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O cancro do colo do útero é o segundo cancro mais comum na mulher e é 
causado por um vírus sexualmente transmissível com elevada prevalência na 
população: o Papilomavírus Humano (HPV). Estima-se que 80% da população 
mundial tenha um episódio de infecção por este vírus ao longo da vida. Os 
estudos sobre a infecção por HPV na população portuguesa são escassos, e 
os que existem apontam para uma realidade diferente dos diversos estudos 
europeus e mundiais existentes, nomeadamente no que diz respeito aos 
números da prevalência da infecção e aos genótipos mais comuns na 
população. A falta de rastreios organizados que abranjam todo o país faz de 
Portugal um dos países europeus com maior taxa de incidência e mortalidade 
por cancro do colo do útero. Conhecer a epidemiologia do HPV é um ponto 
importante para o desenvolvimento de programas eficientes de rastreio de 
cancro do colo do útero e de vacinação contra o HPV que visam reduzir a taxa 
de incidência e mortalidade por este cancro.  
Este trabalho foca-se na análise da infecção por HPV numa população de 
mulheres portuguesas no sentido de analisar a prevalência geral de infecções, 
a prevalência de infecções múltiplas, identificar os genótipos mais frequentes 
em cada zona do país (Norte, Centro e Sul) e em três faixas etárias (≤30 anos, 
31-50 anos e >50 anos). Verificou-se que 36,1% da população analisada tinha 
infecção por HPV, sendo que destas, 26,6% eram infecções múltiplas. A faixa 
etária da paciente e a sua zona de residência demonstraram ser factores com 
influência prevalência de HPV. A zona com maior prevalência da infecção por 
HPV foi o Norte e a zona com menor prevalência foi o Centro. No geral, a taxa 
da infecção diminuiu com o aumento da idade das pacientes, à semelhança de 
outros estudos a nível nacional e mundial. Os genótipos mais frequentes na 
população foram o 16, 31, 42, 51 e 58. Relativamente à prevalência em 
pacientes com resultado citológico conhecido, 78,6% das citologias anormais 
foram HPV DNA positivas, tendo sido detectada a presença de pelo menos um 
genótipo de HPV em todos os casos ASC-H, LSIL e HSIL.  
Com este trabalho concluiu-se que a prevalência da infecção por HPV na 
população estudada é relativamente elevada. A integração de um teste de 
HPV nos métodos de rastreio poderá identificar os casos de pacientes 
infectadas com o vírus, contribuindo para a redução da disseminação do vírus 
assim como para a detecção precoce de lesões precursoras de cancro. A 
eficácia das vacinas contra o HPV actualmente administradas em crianças 
com 13 anos de idade deve ser alvo de estudo pois conferem protecção para 
os genótipos de alto risco 16 e 18, sendo que este último não é dos mais 
prevalentes na população portuguesa havendo outros, como o 31, que é 

























Human Papillomavirus (HPV), cervical cancer, prevalence, multiple infections, 
frequency of genotypes, screening, vaccination, portuguese population 
abstract 
 
Cervical cancer is the second most common cancer in women and is 
caused by a sexually transmitted virus with high prevalence in the population: 
Human Papillomavirus (HPV). It is estimated that 80% of the population has 
an episode of infection by this virus throughout life. Studies on HPV infection in 
the Portuguese population are scarce, and those that exist indicate a different
reality from many studies in Europe and worldwide, particularly in the numbers 
of infection prevalence and most common genotypes in the population. The 
lack of an organized screening covering the whole country turns Portugal in to 
of the European countries with the highest incidence and mortality from 
cervical cancer. The epidemiology of HPV provides important information for 
the development of effective screening programs for cervical cancer and HPV 
vaccination in order to reduce the incidence and mortality from this cancer.  
This work focuses on the analysis of HPV infection in a population of 
women living in Portugal in order to analyze the prevalence of general 
infection, the prevalence of multiple infections, to identify the most frequent 
genotypes in each area of the country (North, Central and South) and on three 
age groups (≤ 30 years, 31-50 years and > 50 years). It was found that 36.1% 
of the surveyed population had HPV infection, and 26.6% of these were 
multiple infections. The age and area of residence of the patient proved to be
factors that influence prevalence of HPV. The area with the highest prevalence
of HPV infection was the North and the area with the lowest prevalence was 
the center. Overall, the rate of infection decreased with increasing age of the
patients, similar to other studies nationally and globally. The most frequent 
genotypes in the population were 16, 31, 42, 51 and 58. Regarding the 
prevalence in patients with known cytological result, 78.6% of abnormal results 
were HPV DNA positive and the presence of at least one HPV genotype was
detected in all cases ASC-H, LSIL and HSIL. 
 We concluded that the prevalence of HPV infection in this population is 
relatively high. The introduction of a HPV test in screening methods may 
identify infected patients, contributing to reduce the spread of the infection and 
identify precancerous lesions. The effectiveness of HPV vaccines currently
administered to children under 13 years of age should be investigate since it 
gives protection for HPV 16 and 18, but HPV 18 is not one of the most
prevalent genotypes in Portuguese population, while other genotypes, like 
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Nota Introdutória 
I. Nota Introdutória 
 
O presente trabalho foi elaborado no âmbito de um estágio na empresa 
Crioestaminal – Saúde e Tecnologia, SA enquadrado no Mestrado de Bioquímica - 
especialidade em métodos biomoleculares da Universidade de Aveiro. 
O Genelab, laboratório de biologia molecular do grupo Crioestaminal disponibiliza, 
entre outros, o painel Genelab Ginecologia que inclui: a detecção e genotipagem de HPV, a 
detecção de outros agentes sexualmente transmissíveis, nomeadamente: Clamydia 
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium, 
Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis e Vírus Herpes simplex 1/2 e, ainda, 
exame citológico (Papanicolaou). 
O HPV, vírus causador do cancro do colo do útero, transmite-se por via sexual e 
por contacto com pele ou superfícies contaminadas, o que torna a infecção e disseminação 
por este vírus muito comum, estimando-se que 80% da população mundial tenha um 
episódio de infecção por HPV ao longo da vida [1].  
A origem vírica do cancro cervical está solidamente estabelecida. Diversos estudos 
mostraram que o DNA do HPV foi encontrado em 99,7% dos cancros cervicais (escamosos 
e adenocarcinomas), sendo os tipos 16 e 18 os mais frequentes e os que representam maior 
risco de desenvolvimento do cancro do colo do útero [2]. 
Com aproximadamente 500.000 novos casos de cancro cervical por ano em todo o 
mundo, o cancro do colo do útero é o segundo cancro mais comum nas mulheres [3-4], 
sendo cerca de 275.000 dos casos mortais [3-5]. Em 2005 ocorreram em Portugal 9.303 
óbitos por cancro no sexo feminino, sendo 211 (2,3%) devidos ao cancro do colo do útero 
[6]. 
 É, pois, de grande importância o estudo da infecção por HPV de forma a adaptar os 
métodos de rastreio às necessidades da população. Os estudos sobre a infecção por HPV na 
população portuguesa são escassos, e os que existem apontam para uma realidade diferente 
dos diversos estudos europeus e mundiais existentes, nomeadamente no que diz respeito 
aos genótipos mais comuns na população [7]. Assim, este trabalho foca-se na análise da 
infecção por HPV numa população de amostras portuguesas no que se refere à prevalência 
da infecção e aos genótipos mais frequentes. Pretende-se ainda inferir sobre o método de 
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rastreio do cancro do colo do útero utilizado em Portugal, um dos países com maior taxa de 
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Revisão da Literatura 
II. Revisão da Literatura 
 
1. O Papilomavírus Humano (HPV)  
1.1. História 
 
As verrugas genitais são conhecidas desde a antiguidade. Registos da Grécia Antiga 
fazem referência a lesões verrugosas ou papilomatosas em algumas regiões como áreas 
genitais, palmares e plantares, sendo associadas a práticas homossexuais [8-9]. 
As primeiras observações que associaram estas lesões verrugosas cutâneas ou nas 
mucosas com um agente infeccioso tiveram início na década de 20 [10] e em 1933, Shope 
e Hurst identificaram os primeiros Papilomavírus (PV) em lesões verrugosas de coelhos, 
confirmando a suspeita da etiologia infecciosa das lesões verrugosas nas espécies animais 
[11]. 
A associação entre lesões cervicais o cancro do colo do útero começou em 1949, 
quando o patologista George Papanicolaou introduziu o exame mais difundido no mundo 
para detectar a doença: o exame Papanicolaou. No entanto, só na década de 70, o 
conhecimento acerca da origem da doença teve considerável avanço, quando Harold zur 
Hausen constatou que o Papilomavírus Humano (HPV) poderia ser o agente causador de 
verrugas e condilomas genitais em humanos e, mais tarde, o relacionou com o 
desenvolvimento do carcinoma do colo de útero [12], tendo ganho o prémio Nobel da 
Medicina em 2008 por este trabalho.  
Deste então, o HPV é conhecido por provocar o cancro do colo do útero, e apesar 
da taxa de infecção por este vírus ser bastante elevada, apenas uma pequena fracção dos 
indivíduos afectados desenvolve efectivamente cancro. Existem vários tipos de HPV, mas 
apenas alguns levam ao desenvolvimento do carcinoma enquanto outros são responsáveis 
por condilomas / verrugas genitais [13]. Na maior parte dos casos, as lesões têm 
crescimento limitado e habitualmente regridem espontaneamente e os indivíduos afectados 
não apresentam quaisquer sintomas.  
Apesar desta regressão espontânea das lesões, e da implementação do rastreio do 
cancro do colo do útero (teste Papanicolaou), este é o segundo cancro mais comum nas 
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mulheres em todo mundo [3-4, 14] (a seguir ao cancro da mama [3]), e o mais comum em 
países em desenvolvimento [3, 14-15], onde não existem programas de rastreio. São 
diagnosticados aproximadamente 500.000 novos casos de cancro cervical e registadas 
cerca de 275.000 mortes devidas a este cancro por ano em todo o mundo [3-5].  
 
1.2. Tipos de HPV 
 
O HPV (Papilomavírus Humano) é a variante do Papilomavírus (PV) – vírus 
membros da família Papilomaviridae que infectam o epitélio de alguns animais, entre eles, 
répteis, pássaros e mamíferos [16-18] – que infecta o ser humano. É um vírus muito 
comum, transmitido por via sexual ou por contacto com a pele, capaz de provocar lesões 
na pele e/ou mucosas [12, 16].  
Já foram identificados mais de 100 tipos (ou genótipos) diferentes de HPV e mais 
de 40 destes tipos infectam o tracto genital [4, 18-19]. 
 A classificação destes vírus é feita com base na homologia da sequência 
nucleotídica. Quando existe menos do que 50% de semelhança com outros membros, é 
definido um novo tipo e atribuído um número por ordem da descoberta (HPV 1, HPV 2, 
HPV 3, etc.). Se a semelhança for maior do que 50%, caracteriza-se um subtipo (HPV 2a, 
HPV 2b, etc.) e, se for próxima de 100%, os vírus são considerados como variantes do 
mesmo tipo [20]. Uma outra maneira de classificar um novo tipo baseia-se na sequência 
dos nucleótidos dos genes E6, E7 [20] e L1 [20-21]. Quando há uma diferença de 10% 
relativamente a outros tipos já conhecidos descreve-se um novo genótipo. 
 Embora exista esta classificação, as diferenças entre os grupos evolutivos (Figura 1) 
reflectem, de certa forma, as diferenças que existem na biologia de vírus diferentes.  
O grupo clinicamente mais importante, o supergrupo A (também conhecido como 
grupo dos papilomavírus Alfa), engloba os tipos de HPV que infectam o tracto genital [16, 
19, 22]. Pertencem a este grupo HPVs como o HPV 6 e 11, que se pensa existir em cerca 
de 1% da população sexualmente activa [17]. Estes vírus também podem infectar a 
cavidade oral onde são geralmente associados a papilomas benignos [17]. 
 
 
  5 
 
Revisão da Literatura 
 
Figura 1 - Árvore filogenética dos Papilomavírus. [16] 
 
  Em contrapartida, existem vírus do supergrupo A, tais como o HPV 16 e 18, que 
causam lesões nas mucosas que podem progredir, em alguns indivíduos, para neoplasia de 
alto grau e cancro [2, 17]. Embora este grupo inclua também membros cujo principal alvo 
é a área cutânea (e não o tracto genital), como o HPV 2, principal causa de verrugas 
comuns, ou o HPV 10, estes vírus compartilham características do ciclo de vida que não se 
encontram em papilomavírus de outros grupos evolutivos [17, 23]. 
O segundo maior grupo de Papilomavírus Humano é o supergrupo B ou subgrupo 
B1 (também conhecido como grupo dos Papilomavírus Beta). Vírus B1, como o HPV 5 
[16-17], causam infecções inaparentes ou latentes na população geral, mas que se podem 
tornar num problema em indivíduos imuno-suprimidos ou que tenham doenças 
hereditárias, que os torne susceptíveis à infecção por papilomavírus deste grupo. Tais 
pacientes podem desenvolver cancro de pele no local da infecção pelo HPV [17]. Pensa-se 
que os vírus deste grupo podem estar envolvidos no desenvolvimento de cancro de pele 
(diferentes dos melanomas), na população em geral [24]. Por outro lado, os vírus do 
subgrupo B2 (também conhecidos como Papilomavírus Gama [16, 19]), como o HPV 4, 
causam verrugas cutâneas, na população em geral, que se assemelham com as verrugas 
causadas por HPVs do grupo A, tais como o HPV 2 [17]. 
 Os restantes HPVs estão contidos no supergrupo E (inclui Mu e Nu-papilomavírus). 
Só são conhecidos três Papilomavírus Humanos neste grupo (HPV 1, 43 e 63), sendo o 
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HPV 1 o mais bem estudado, mas sabe-se que todos eles causam papilomas na população 
em geral [16-17, 19].  
 Para além desta distinção entre supergrupos, os HPV pertencentes ao supergrupo A 
são comummente classificados de “baixo risco” ou de “alto risco” de acordo com a sua 
capacidade para desenvolver lesões malignas, nomeadamente o cancro do colo do útero 
[4]. Os Papilomavírus Humanos para os quais ainda não é conhecido o papel no 
desenvolvimento de neoplasia são chamados de “não classificados”. 
 Até ao momento, foram já classificados de alto risco um número considerável de 
tipos de HPV, entre eles: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. Quanto aos 
HPV de baixo risco temos os tipos: 6, 11, 42, 43 e 44 [12].  
Os HPVs de baixo risco são geralmente encontrados em condilomas vulvo-genitais 
e os de alto risco são associados ao cancro cervical [12, 25]. Foi encontrado DNA de HPVs 
de alto risco em aproximadamente 99% dos cancros cervicais, sendo o mais prevalente o 
HPV 16 [18] que juntamente com o HPV 18 e 31 são a causa de cerca de 90% destes 
cancros [4].  
 
 
1.3. Biologia do HPV 
 
 O Papilomavírus Humano (Figura 2), é um vírus não envelopado [12, 20], 
organizado estruturalmente numa única molécula de DNA circular e de cadeia dupla com 
aproximadamente 8000 pares de bases (bp), envolto por capsídeo icosaédrico, com cerca 
de 55nm de diâmetro e composto por 2 proteínas estruturais, L1 e L2 [4, 12, 22, 26]. 
 
Figura 2 – Imagem ilustrativa do HPV [27]. 
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O genoma do HPV (Figura 3) encontra-se dividido em três regiões distintas: região 
L, também chamada de região distal [12] ou tardia (“late”) [20, 25], que contém os genes 
L1 e L2, responsáveis pela codificação das proteínas homónimas que constituem o 
capsídeo [25]; região E, também chamada de região proximal [12], ou precoce (“early”) 
[20, 25] que contém os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7 [25] que codificam proteínas com os 
mesmos nomes, responsáveis pela replicação do DNA viral [22]; e uma região reguladora 
situada entre as regiões L e E, a região URR (do inglês: “upstream regulatory region”), 
uma região com 1000 pares de bases, que não codifica proteínas mas que contém 












1.4. Ciclo de Vida 
 
 Os papilomavírus estão perfeitamente adaptados ao tecido do seu hospedeiro 
natural, à diferenciação das células epiteliais da pele ou das mucosas, e assim exploram a 
maquinaria celular para uso próprio [22]. 
 O ciclo de vida do HPV (Figura 4) está directamente ligado à diferenciação das 
células epiteliais e inicia-se quando as partículas infecciosas chegam à camada basal do 
epitélio, através de pequenas fissuras, onde o genoma do HPV entra no núcleo de uma 
célula basal epitelial [18, 22, 28] e é replicado em sincronia com o DNA celular [18].  
 
 
Figura 3 – Representação esquemática do genoma do HPV [16]. 
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Figura 4- Ciclo de vida do HPV [28]. 
 
 
 O ciclo de replicação no epitélio pode ser dividido em duas partes. Na primeira 
etapa, o genoma viral é replicado, ficando cada célula com 50-100 cópias [22, 29]. Este 
baixo número é mantido durante a infecção inicial cuja duração se pode prolongar por 
diferentes períodos de tempo. As proteínas virais E1 e E2 são essenciais para a replicação 
do DNA viral nesta primeira fase, mantendo o número de cópias basal por célula: E1 é 
uma helicase essencial para a replicação do DNA viral e E2 é um factor de transcrição que 
regula a transcrição de genes e que se liga à E1 permitindo a iniciação da transcrição [18, 
25]. Nesta fase são expressas proteínas virais não estruturais [22]. Durante a divisão as 
células infectadas distribuem equitativamente o DNA viral entre as células filhas. Os genes 
E4 e E5 ajudam na produção do genoma viral através do controlo de factores de 
crescimento [25]. 
 Na segunda etapa, com a divisão celular e consequente proliferação da camada 
basal as células chegam ao compartimento suprabasal e perdem a capacidade de se dividir 
dando início ao programa terminal de diferenciação, ocorrendo a libertação do genoma 
viral devido à desintegração das células epiteliais como consequência da renovação natural 
das camadas superficiais. Assim o vírus atinge as camadas superiores do epitélio [18, 22] 
onde as proteínas L1 e L2 montam o DNA viral recém-replicado originando partículas 
virais que são encontradas nas camadas mais superficiais do epitélio [30]. 
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1.5.  A Oncogenidade do HPV 
 
 As moléculas críticas envolvidas na segunda etapa da replicação do HPV são as 
oncoproteínas virais E6 e E7, que interagem com proteínas celulares [22, 26]. Alguns 
estudos indicam que estas duas proteínas virais não só induzem a proliferação e 
imortalizam as células epiteliais normais humanas, mas também lhes conferem algumas 
propriedades cancerígenas [4, 22, 26], estando a chave do desenvolvimento de carcinoma 
nestas duas proteínas. As interacções melhor caracterizadas são as destas proteínas virais 
com as proteínas pRb e p53, moléculas centrais no controlo do ciclo celular e que se 
encontram mutadas em muitos cancros humanos [22].  
Tipicamente as células sofrem apoptose por acção da p53, porém, em células 
infectadas pelo HPV, este processo é condicionado pela proteína viral E6, que leva à 
degradação proteolítica da p53. Como consequência, o controlo do ciclo celular é afectado 
e a diferenciação das células do epitélio é retardada [22]. Esta parece ser uma actividade 
específica dos HPVs de alto risco, pois os HPVs de baixo risco não inactivam a p53 pelo 
mesmo mecanismo [31]. A proteína E6 também é capaz de activar a telomerase que 
contribui para a imortalização das células [4, 18].  
Já a ligação da E7 à pRb activa o factor de transcrição E2F que conduz a processos 
de proliferação celular, desencadeando a expressão de proteínas necessárias para a 
replicação do DNA viral e a degradação da pRb [14, 18]. Em HPV de alto risco a ligação 
da proteína E7 à pRb ocorre com elevada afinidade enquanto que em HPVs de baixo risco 
essa afinidade é baixa [32]. 
Quando o sistema imunitário não consegue combater o HPV e a infecção se torna 
persistente, a constante actividade das proteínas virais E6 e E7 leva ao aumento da 
instabilidade genómica, à acumulação de mutações, à perda de controlo do crescimento 
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2. Epidemiologia do HPV e CCU 
 
 O HPV é hoje considerado o segundo carcinogéneo mais importante, logo a seguir 
ao tabaco. É responsável por cerca de 5% dos cancros em geral, 10% dos cancros na 
mulher chegando, nos países em vias de desenvolvimento, a atingir 15% das mulheres 
[21]. 
Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC, Globocan 2002), 
foram descritos 490.000 casos de cancro do colo do útero em todo mundo, todos eles 
devidos ao HPV. Entre os cancros não cervicais relacionados com o HPV, o mais comum é 
o cancro da cavidade oral (64.500 casos) seguido pelo cancro da laringe (38.000 casos), 
ânus (23.800 casos), orofaringe (18.600 casos), pénis (12.600 casos), vulva (10.800 casos) 
e vagina (8.700 casos) [21]. 
 O cancro invasivo do colo do útero assume papel de destaque, porque constitui a 
segunda causa de morte por cancro nas mulheres com menos de 44 anos [6]. 
 Um ano após o início da actividade sexual, quatro em cada dez mulheres são HPV 
positivas e seis em cada dez são-no dois anos após iniciarem a actividade sexual. Estima-se 
que 80% da população mundial tenha um episódio de infecção por HPV ao longo da vida 
[1]. 
 A origem vírica do cancro cervical está solidamente estabelecida. Diversos estudos 
mostraram que o DNA do HPV foi encontrado em 99,7% dos cancros cervicais (escamosos 
e adenocarcinomas), sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 os mais frequentes [2]. Não há 
possibilidade de desenvolver um CCU na ausência de uma infecção por HPV. A infecção 
por HPV é causa necessária, mas não suficiente para o desenvolvimento da doença, uma 
vez que apenas uma fracção de mulheres portadoras do vírus irá a desenvolver cancro do 
colo do útero [2, 12]. Para além disso, o HPV é o factor causal de 78,3% dos cancros do 
canal anal, 40,1% dos cancros da vulva e 47,9% dos cancros do pénis, e 35,6 % dos 
cancros da orofaringe [21]. 
  As verrugas genitais são causadas em 90% dos casos pelos HPV 6 e 11. Uma em 
cada dez pessoas sexualmente activas vai apresentar um episódio de verrugas genitais ao 
longo da vida [21]. 
  Estima-se que quase 300 milhões de mulheres no mundo sejam portadoras de HPV 
e que 32% estejam infectadas pelo HPV 16 e/ou 18 [33]. 
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  A prevalência mundial de HPV em mulheres com citologia normal apresenta uma 
forte variabilidade geográfica. As taxas mais elevadas observam-se na Europa de Leste 
(29,1%), África (22,1%) e América Central (20,4%). As taxas mais baixas aparecem na 
Europa do Sul (6,8%), no Oeste da Europa (8,4%) e Ásia (8,0%) [21]. 
 A prevalência da infecção por HPV em Portugal foi objecto de um estudo realizado 
por Pista et al., no qual se verificou que numa amostra de 2326 mulheres, representativa da 
população nacional, 19,4% tinham infecção activa. No grupo etário dos 20-24 anos a 
prevalência foi de 28,8%, diminuindo para valores à volta dos 10% nas mulheres até aos 
49 anos e nas mulheres dos 50 aos 65 anos a prevalência foi cerca de 6%. Estima-se que 
em Portugal cerca 5 % das mulheres, dos 25 aos 65 anos, apresente uma citologia anormal 
[21]. 
 A maioria das infecções cervicais por HPV (com ou sem anomalias citológicas) 
desaparece espontaneamente ao fim de 1-2 anos. A pequena percentagem (cerca de 10%) 
de infecções que persiste por vários anos representa um risco acrescido para o 
desenvolvimento de CCU [21]. 
 O tipo 16 é o que mais persiste e o que coloca a mulher em maior risco de 
desenvolver CIN 3 nos 10 anos seguintes. A persistência da infecção tem sido apontada 
como o factor de risco mais pejorativo nas mulheres acima dos 30 anos [21]. Assim, o 
desenvolvimento de CCU depende não só da presença do vírus, mas também do tipo de 
vírus, da persistência da infecção e da evolução das lesões precursoras [12]. 
 Nos homens, os escassos dados sobre prevalência e história natural da infecção por 
HPV indicam que a incidência média acumulada ao longo da vida em heterossexuais, entre 
os 18 e os 44 anos, oscila entre os 56 e 65%, dos quais 26-50% são HPV-HR. Os tipos 
mais prevalentes são o 16, 31, 51 e 84. Os homossexuais e bissexuais têm prevalências 
mais altas. A duração média da infecção é de 4-5 meses, sendo igual quer para os vírus de 
alto risco quer para os de baixo risco. O epitélio do pénis, sem zona de transformação 
como o do colo, é menos receptivo à infecção. A infecção múltipla e a localização no sulco 
balano-prepucial são variáveis ligadas positivamente à persistência de infecção [21]. 
 Segundo os dados de 2005, publicados pela Direcção-Geral da Saúde, ocorreram 
em Portugal 9.303 óbitos por cancro no sexo feminino nesse ano, sendo 211 (2,3%) 
devidos ao cancro do colo do útero. A taxa de mortalidade por 100.000 mulheres, 
padronizada por idade (método directo: população-padrão europeia), foi de 3,1 
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(3,1/100.000) em Portugal e de 3,6 (3,6/100.000) na Região Norte e o número de anos 
potenciais de vida perdidos até aos 70 anos de idade foi respectivamente de 2610,0 e de 
1022,5. No mesmo ano, foi no distrito de Faro que se registou maior números de mortes 
por cancro do colo do útero com uma taxa padronizada de 6,0/100.000, seguindo-se os 
distritos de Leiria (4,7/100.000) e do Porto (4,2/100.000) [6] 
 A aprovação de vacinas contra os HPV 16 e 18, que estão envolvidos na génese de 
70-75% dos casos de cancro invasivo do colo do útero, torna acessível um meio eficaz de 
prevenção primária que pode configurar uma redução significativa deste grave problema 
de saúde pública, bem como reduzir significativamente o impacto emocional e os custos 
financeiros inerentes às lesões relacionadas com o HPV [21].  
 
 
3. História Natural do Cancro do Colo do Útero 
 
 A evolução do cancro do colo do útero é progressiva e passa por vários períodos, 
bem diferenciados, o que justifica o facto de a terapêutica ser, por vezes, condicionada pela 
fase de evolução em que a lesão é detectada.  
 A relação entre o cancro do colo do útero e a infecção por HPV de alto risco está 
bem estabelecida sendo detectado DNA de HPV em cerca de 99,7% dos casos de CCU [2], 
sendo em aproximadamente 99% dos casos DNA HPV de alto risco [18]. 
O desenvolvimento do cancro do colo do útero inclui a infecção do epitélio por um 
ou mais genótipos de HPV, persistência da infecção viral, progressão para lesões pré-
invasivas e invasão. Pode, no entanto, ocorrer regressão destas etapas, com eliminação da 
infecção por HPV e das lesões pré-cancerígenas [28]. A história natural do CCU encontra-
se esquematizada na Figura 5.  
Na primeira fase, algumas células da mucosa cervical são infectadas, pelos 
processos já descritos, e começam a reproduzir-se de forma descontrolada, sem invadirem, 
no entanto, os tecidos mais profundos, pelo que as lesões são chamadas de "lesões pré-
cancerígenas", de diversos tipos, consoante as suas características. Deve ser referido que, 
apesar da transformação ocorrer de forma absolutamente assintomática, estas lesões podem 
ser diagnosticadas pela realização de citologias cervicais que sejam representativas. 
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Figura 5 - História natural do Cancro do Colo do Útero. (A) progressão das lesões intraepiteliais para 
CCU. (B) modelo esquemático do carcinogénese cervical. [28] 
 
 Consoante as características das lesões pré-cancerígenas, estas recebem várias 
denominações, dividindo-se tipicamente em lesões intraepetiliais escamosas de baixo grau 
(LSIL) ou neoplasia intraepitelial cervical de grau 1 (CIN 1) e lesões intraepiteliais 
escamosas de alto grau (HSIL) que incluem as neoplasias intraepiteliais de grau 2 e 3 (CIN 
2 e CIN 3). Na CIN 1, a lesão é considerada pré-cancerígena, visto que a lesão é muito 
pequena e localizada e não se estende por toda a espessura do epitélio. Num segundo grau, 
CIN 2, é possível observar um maior número de células atípicas e, portanto, uma maior 
alteração da estrutura do epitélio cervical. Neste caso a lesão é, igualmente, considerada 
pré-cancerígena, pois se não for removida poderá dar origem a cancro. O terceiro grau, 
CIN 3, corresponde precisamente à fase inicial de um cancro, no qual se observa a 
presença de células atípicas e uma evidente alteração da estrutura do epitélio da mucosa 
cervical, apesar da lesão se localizar essencialmente no epitélio. O último estágio do CIN 3 
culmina no carcinoma in situ. 
 14  
 
Prevalência da Infecção por HPV num Grupo de Mulheres Portuguesas 
 Na ausência de tratamento, o tempo entre a detecção de CIN 1 e o desenvolvimento 
do carcinoma in situ é, em média, de 58 meses, no caso de CIN 2 a evolução ocorre em 
média em 38 meses e de CIN 3 em 12 meses. A probabilidade aproximada de regressão de 
CIN 1 é de 60%, persistência 30%, progressão para CIN 3 10% e progressão para cancro 
invasivo 1%. Para CIN 2 as probabilidades correspondentes são de aproximadamente 40%, 
40%, 20% e 5%. A probabilidade de CIN 3 regredir é de 33% e de progredir para cancro 
invasivo é superior a 12% [28]. 
 
 
4. Co-factores – DST’s e outros Factores de Risco para o 
Desenvolvimento do CCU 
 
 A infecção por HPV pode ser agravada pela presença de outros agentes infecciosos, 
por factores internos de cada indivíduo (como a eficiência do seu sistema imunitário) e 
factores externos tal como se descreve em pormenor de seguida. 
 
4.1. DST´s e Outros Agentes Infecciosos 
 
 O papel de outros agentes infecciosos na patogénese do cancro cervical tem sido 
objecto de estudo em muitos estudos epidemiológicos. Os agentes infecciosos mais 
estudados e para os quais existem evidências que os relacionam com o cancro cervical são 
a Clamydia trachomatis (CT), o vírus do herpes simplex tipo 2 (HSV-2) e o vírus da 
imunodeficiência adquirida (HIV) [22]. 
 A infecção por HSV-2 foi considerada como possível agente causador de cancro 
cervical em 1960 e 1970 após se ter verificado que este provoca alterações em células in 
vitro. Após a detecção de DNA de HPV em tecido de cancro cervical foi sugerido que o 
HSV-2 poderia induzir mutações e carcinogénese em células cervicais infectadas com 
HPV. Alguns ensaios in vitro sugerem que fragmentos do genoma do HSV-2 induzem 
transformações malignas em células cervicais imortalizadas pelo HPV. Assim uma 
infecção por HSV-2 pode actuar em conjunto com uma infecção de HPV e aumentar o 
risco de carcinoma cervical invasivo [34].  
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 A co-infecção com CT aumenta em duas vezes o risco para desenvolvimento de 
cancro cervical [35]. O risco acrescido de desenvolvimento de cancro associado ao HSV-2 
e CT é, pelo menos em parte, o resultado da resposta inflamatória que tem sido associada à 
formação de radicais livres e ao desenvolvimento de instabilidade genética [36], assim 
como ao facto destes agentes facilitarem o acesso do HPV às células epiteliais. 
 Indivíduos com imunossupressão causada pela infecção do HIV ou devido ao 
transplante de órgãos estão em maior risco de desenvolver cancros anogenitais associados 
a HPV do que indivíduos saudáveis [37]. 
  Pacientes infectadas com HIV têm mostrado ter múltiplas recorrências de 
infecções cervicais por HPV e um aumento da incidência de verrugas genitais [25], tendo 
assim um risco aumentado de lesões cervicais quando comparadas a mulheres HIV-
negativas. Esta associação parece ser mais forte para as mulheres com baixa contagem de 
linfócitos T CD4 [22, 25]. Assim, as mulheres infectadas com HIV e HPV estão em maior 
risco de desenvolver lesões do que mulheres infectadas apenas com o HPV [22] e 
evidencia-se a importância do sistema imunitário no combate a infecções por HPV e em 
especial dos linfócitos T CD4. 
 
4.2. Infecções com Múltiplos Tipos de HPV 
 
 A presença de múltiplos tipos de HPV no mesmo indivíduo é comum e muitos 
estudos têm tentado definir o papel das múltiplas infecções por HPV na persistência do 
HPV. Em 1998 foi observado que a infecção com múltiplos tipos de HPV está associada à 
persistência da infecção pelo HPV [38], estudo suportado por Woodman que constatou que 
a infecção simultânea do HPV 16 com outro tipo de HPV resulta numa maior duração da 
infecção do que uma infecção apenas com o HPV 16 [39]. 
 No entanto, há outros estudos que relatam que a presença de vários tipos de HPV 
parece não influenciar a persistência do HPV [40-41] e outros ainda que sugerem que 
infecções múltiplas de HPV estão associadas ao aumento do risco de progressão de CCU 
[42-43]. Não está claro se essa observação se deve a diferenças na susceptibilidade do 
hospedeiro, às interacções entre os vírus ou à probabilidade independente de progressão 
associada a cada tipo viral. 
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4.3. Factores Hormonais – Uso de Contraceptivos Orais 
 
 A relação entre o uso do contraceptivo oral e a infecção por HPV é difícil de avaliar 
devido à forte e consistente associação entre o uso de contraceptivos orais e a actividade 
sexual. Apesar de uma etiologia hormonal para o cancro do colo do útero não ser 
geralmente aceite e de muitos estudos não encontrarem qualquer relação entre o uso de 
contraceptivos orais e o desenvolvimento do CCU, o papel do estrogénio tem sido inferido 
a partir de estudos que mostram um maior risco de cancro nas mulheres que usam 
contraceptivos orais contendo estrogénio sintético por tempos prolongados (10 anos) [44-
45]. Este risco parece diminuir após a interrupção do uso do contraceptivo oral [45]. 
Estudos com ratos transgénicos evidenciam também uma contribuição do estrogénio para a 
génese, persistência e continuidade do desenvolvimento do cancro cervical [46-47]. 
 Um mecanismo hipotético através do qual os contraceptivos hormonais podem agir 
como um co-factor para o cancro cervical é o reforço da expressão dos genes do HPV 
pelos estrogénios ou progestagénios no colo do útero por via dos receptores de 
progesterona e elementos de resposta hormonal no genoma viral [22]. 
 
4.4. Elevada Paridade 
 
 A elevada paridade também é sugerida como factor o risco de carcinoma do colo do 
útero em mulheres com HPV positivo devido à exposição repetida a elevados níveis de 
estrogénio durante a gravidez [48] e às repetidas transformações no exocervix que pode 
facilitar a exposição e infecção por HPV [22].  
 
4.5.  Tabagismo 
 
 A IARC (Internacional Agency for Research on Cancer) classificou o tabagismo 
como co-factor importante para o desenvolvimento de cancro do colo do útero. Os efeitos 
do tabagismo no desenvolvimento da doença incluem a redução da resposta imunitária, 
alteração de mecanismos relacionados com o metabolismo de hormonas femininas e os 
danos causados directamente por substâncias cancerígenas relacionadas com o tabaco [22]. 
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4.6.  Número de Parceiros Sexuais 
 
 O factor de risco mais consistente para a infecção pelo HPV é o número aumentado 
de parceiros sexuais. Vários estudos com mulheres têm demonstrado forte associação entre 
o número de parceiros sexuais durante a vida e aquisição de HPV genital [49-50]. O 
elevado número de parceiros sexuais do parceiro da mulher é também associado 
positivamente à infecção por HPV nela mesma [49].  
 
4.7.  Factores Nutricionais 
 
 Um estudo relaciona o papel da alimentação e nutrição e o risco de persistência do 
HPV e neoplasia cervical [51]. Este estudo classifica as evidências científicas em quatro 
níveis: de forma convincente, provável, possível e insuficiente. Nenhum dos factores 
nutricionais avaliados foi classificado como tendo evidências “convincentes” para o 
envolvimento da carcinogénese cervical. Há evidências para um “possível” efeito protector 
das dietas ricas em frutas, legumes, vitaminas C e E, beta e alfa-caroteno, licopeno, luteína 
/ zeaxantina e criptoxantina contra infecções persistentes de HPV. Há também evidências 
para uma “provável” protecção contra a neoplasia cervical do folato, retinol e vitamina E, e 
“possível” efeito protector para os produtos hortícolas, vitaminas C e B12, alfa e beta-
caroteno, luteína, licopeno / zeaxantina e criptoxantina. O aumento da homocisteína no 
sangue é considerado como factor “provável” para o aumento do risco de neoplasia 
cervical por lesar os vasos sanguíneos do epitélio e favorecer processos inflamatórios. 
 As evidências disponíveis para uma associação entre a dieta, estado nutricional e 
carcinogénese do HPV cervical não é ainda convincente, apesar de existir apoio para a 
hipótese de que os nutrientes antioxidantes podem desempenhar um papel protector na 
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5. Vacinação contra o HPV 
 
 Sendo o cancro do colo do útero a segunda causa de morte por cancro nas mulheres 
em todo o mundo, e sendo a sua causa devido a um agente infeccioso (o HPV), este pode 
ser combatido, pelo menos em parte, pela vacinação das crianças, antes do primeiro 
contacto sexual (principal meio de transmissão do vírus).  
 Em 1997, um estudo demonstrou que a imunização de cães e coelhos com 
partículas virais L1 induzia circulação de anticorpos para a proteína viral L1 e os animais 
se tornavam completamente resistentes a elevadas doses virais. No coelho a imunização 
induzida por partículas virais (VLPs) proporcionou uma protecção relativamente longa 
[25], tendo sido uma grande descoberta para o desenvolvimento de vacinas contra o HPV 
que hoje em dia são aplicadas em humanos. 
 Actualmente existem duas vacinas, ambas constituídas por VLPs e produzidas por 
tecnologias recombinantes. As VLPs são produzidas clonando o gene principal da cápside 
viral (L1) de diferentes tipos de HPV e expressas em vectores (baculovirus – vacina 
bivalente e levedura – vacina quadrivalente) [21, 52]. Estas VLPs têm grande semelhança 
com os virões do HPV, mas não contêm material genético, pelo que não são infecciosas 
nem oncogénicas e induzem a produção de níveis elevados de anticorpos neutralizantes 
quando administradas por via intramuscular [21].  
 As vacinas bivalentes contêm VLPs de HPV tipo 16 e 18, e as quadrivalentes do 
tipo 6, 11, 16 e 18 [21], pelo que protegem apenas contra estes 4 tipos de HPV. No entanto, 
sendo os tipos 16 e 18 responsáveis por 70% dos casos de CCU, a vacina terá uma 
percentagem de protecção dos mesmos 70% [21, 53]. 
 A vacina contra o HPV faz parte do plano nacional de vacinação, desde 20 de 
Março de 2008 [54], destinando-se a todas as adolescentes com 13 anos de idade [21]. No 
entanto, é necessária a continuação da realização de rastreio, não devendo este ser alterado 
em mulheres vacinadas. É importante que estas não tenham a falsa sensação de protecção 
absoluta contra o CCU, visto que a vacina não confere imunidade contra todos os 
genótipos de HPV e continua a existir risco de desenvolver CCU mesmo em mulheres 
vacinadas contra o HPV. 
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6. Rastreio / diagnóstico do Cancro do Colo do Útero 
 
 O rastreio, por definição é um processo de selecção, dirigido a indivíduos 
assintomáticos, com o objectivo de, através do diagnóstico precoce, melhorar o 
prognóstico da doença em causa, reduzindo a sua mortalidade [55]. 
 A mortalidade por cancro do colo do útero em Portugal, nos últimos 20 anos, revela 
taxas mais elevadas do que países com programas de rastreio organizado [56], daí a 
necessidade de implementar programas de rastreio em todo o país. 
 Actualmente em Portugal, embora que recente, já existe um rastreio do cancro do 
colo do útero organizado nas regiões Norte, Centro e Alentejo. A região Centro foi a 
primeira a ter rastreio organizado do cancro do colo do útero, implementado em 1990 e 
reformulado em 2002. A região do Alentejo tem rastreio organizado desde 2008 e a ARS 
Norte apresentou o seu programa de rastreio em 2009, tendo-se iniciado em 2010. Este tipo 
de rastreio veio substituir o rastreio oportunista anteriormente existente. O parâmetro que 
distingue o rastreio oportunista dos programas de rastreio organizado é a falta de um 
processo de monitorização e avaliação rotineira. Geralmente, o rastreio oportunista ocorre 
quando o utente que acede ao sistema de saúde por outro motivo, é convidado a participar 
num processo que envolva a resposta a questionários ou a submissão a testes de 
diagnóstico, que visem a detecção ou exclusão de uma condição específica. Este tipo de 
rastreio pode apresentar algum grau de organização, contudo, dado que não é submetido a 
controlos de qualidade, a sua segurança, efectividade e custo-efectividade não podem ser 
asseguradas [55]. 
O teste do Papanicolaou é o exame preventivo mais comum, que não é mais que 
uma citologia cervical através da qual não se detecta a presença do HPV mas sim as 
alterações por este provocadas e que podem resultar em cancro se não forem tratadas [20, 
57]. A citologia pode ser realizada por colheita convencional ou em meio líquido. Na 
colheita citológica em meio líquido, células esfoliadas do colo do útero são transferidas 
para um líquido fixador e processadas em laboratórios. O custo da citologia em meio 
líquido é significativamente mais elevado que o da citologia convencional, mas tem como 
vantagem uma maior representatividade de células transferidas para a lâmina, assegurar a 
reprodutibilidade do estudo, uma vez que permite a repetição da análise (habitualmente 
realizada sempre que a amostra é pouco celular ou excessivamente celular) reduzindo as 
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citologias insatisfatórias (rejeitadas), maior sensibilidade e especificidade para todo o tipo 
de lesões detectando-as mais frequentemente no screening de rotina quando comparada 
com a citologia convencional e, ainda, a possibilidade de utilizar parte da amostra para a 
realização de testes de biologia molecular [56, 58]. 
 A classificação citológica é feita com base no Sistema de Bethesda 2001 [59]. O 
acompanhamento da paciente e os procedimentos a adoptar dependem do resultado 
citológico. Segundo o programa de rastreio da região Norte, uma paciente com um 
resultado NILM (negativo para lesão intraepitelial ou malignidade) será convocada a 
realizar um novo exame citológico daí a cinco anos [56]. É de ter em atenção que este 
resultado citológico não exclui uma infecção por HPV. 
 A presença de uma citologia anormal com resultado ASC-US (células escamosas 
atípicas de significado indeterminado), LSIL (lesão intraepitelial escamosa de baixo grau), 
HSIL (lesão intraepitelial escamosa de alto grau), ASC-H (células escamosas atípicas não 
podendo ser excluída HSIL), ACG (células glandulares atípicas) ou AIS (adenocarcinoma 
in situ) deve levar a um diagnóstico de confirmação baseado no estudo histológico, sempre 
que possível. A colposcopia (técnica usada para confirmação e localização de lesões do 
colo do útero através da utilização de um colposcópio que aumenta o poder de visão do 
médico[20]) é a técnica de eleição para esta finalidade, sendo um método insubstituível do 
protocolo de diagnóstico e tratamento das lesões intraepiteliais e do cancro precocemente 
invasivo do tracto genital inferior. O diagnóstico final deve sempre integrar a informação 
clínica e colposcópica, juntamente com os resultados laboratoriais (citologia, biopsia, 
detecção de HPV, etc.) [59]. 
 Se o teste de detecção de HPV for negativo, e houver uma lesão, em princípio será 
uma lesão não maligna que irá regredir naturalmente e não necessitará de qualquer 
tratamento, embora a paciente deva ser acompanhada pelo seu médico e realizar exames 
frequentemente; se for confirmada a malignidade da lesão (por biopsia), esta deverá ser 
removida. Se a lesão já estiver num grau avançado e for confirmada a presença de um 
cancro este deverá ser tratado de acordo com o estádio em que se encontra (classificação 
de estádios FIGO- Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia, 1994).  
 Embora o rastreio seja uma estratégia essencial para a prevenção do cancro do colo 
do útero, este é um tipo de prevenção secundário, sendo a vacinação o tipo de prevenção 
primária [56]. A inclusão da vacina contra infecções por Papilomavírus Humano no plano 
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nacional de vacinação (PNV) foi aprovada a 20 de Março de 2008 [54]. É de salientar, 
ainda, a existência do tipo de prevenção primordial que inclui a promoção da saúde e 
sensibilização da população para os comportamentos sociais que contribuem para aumento 
do risco de contrair a doença [56]. É importante também alertar os utentes para a 
importância do rastreio, mesmo em pessoas vacinadas contra o HPV, que nunca devem 
deixar de o realizar, até porque as vacinas até agora desenvolvidas protegem apenas contra 
alguns tipos de HPV e os estudos existentes ainda só garantem a imunidade da mesma por 
um espaço de tempo finito (5-6 anos) [56]. 
 
 
7. Outros carcinomas e lesões associados ao HPV 
 
 O HPV é o agente responsável por quase toda a totalidade dos cancros cervicais, 
mas este não é o único carcinoma associado ao HPV. Para além de outros carcinomas 
anogenitais como o cancro peniano, vulvo-vaginal e anal, existem evidências de que o 
HPV é também responsável, pelo menos por uma parte, dos carcinomas da cabeça e 
pescoço, principalmente o carcinoma escamoso orofaringeal onde tem sido encontrado 
DNA de HPV de alto risco numa percentagem que varia de 20-72% [60-61], tendo o HPV 
tipo 16 uma prevalência de aproximadamente 90% [60-61]. 
 A mucosa orofaringeal é histologicamente similar à mucosa cervical, e a presença 
de HPV na mucosa oral sugere que, tal como no cancro cervical, a infecção com o vírus 
pode desempenhar um papel na transformação do epitélio [61]. 
 O HPV também foi identificado como causa de papilomas na laringe de crianças. A 
infecção pode ocorrer por via materna e alguns casos são resultados de abusos sexuais 
sendo a transmissão por via materna durante a gravidez e durante o parto um processo bem 
estabelecido [62]. No caso de desenvolvimento de papilomas nas crianças, estes ocorrem 
antes do primeiro ano de idade em 25% dos casos e 40-75% antes de completarem os 5 
anos e são predominantemente associadas aos genótipos 6 e 11, que são a principal causa 
de verrugas genitais nos adultos [62]. 
 O cancro do pénis, como acontece com o cancro cervical, pode ser causado por 
HPV de alto risco, mas o cancro peniano é 10 vezes menos comum que o cancro cervical. 
A presença de DNA de HPV em cancros penianos tem sido encontrada em taxas que 
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variam entre 22% a 72% sendo detectado em 24% a 65% dos casos HPV de alto risco. 
Especificamente, o carcinoma peniano está associado ao HPV 16 em 25-94,7% e ao HPV 
18 em 10,5-55,4% dos casos [60, 63-64]. 
 
8. Métodos Moleculares de Detecção HPV 
 
Sendo o HPV causa necessária para o desenvolvimento do cancro do colo do útero, 
torna-se importante a detecção da presença/ausência deste agente nas amostras cervicais de 
forma a adequar o acompanhamento e o tratamento de cada paciente. 
O avanço das técnicas de biologia molecular tem permitido a sequenciação do 
genoma de muitos dos tipos de HPV e consequentemente o aparecimento de novas 
metodologias para a sua detecção. 
Os métodos moleculares utilizados para detecção do HPV podem ser de dois tipos: 
baseados na hibridação directa do DNA ou RNA viral presente nas amostras ou baseados 
na amplificação in vitro destes genomas seguida pela sua identificação especifica [28]. 
A seguir são referidos alguns dos métodos mais conhecidos. 
 
8.1. Captura Híbrida 2  
 
O sistema de Captura Híbrida (CH 2, Digene/QIAGEN) consiste na hibridação, em 
solução, de sondas de RNA complementares às sequências genómicas de 18 tipos de HPV 
[65-66].  
Os híbridos de DNA-RNA são capturados na superfície da microplaca e são 
detectados por um anticorpo monoclonal específico e um substrato quimioluminiscente, 
determinando uma medida semi-quantitativa da carga viral. O sistema é capaz de detectar a 
presença de 18 tipos de HPV que mais comummente infectam o tracto anogenital e separa 
estes tipos de HPV em dois grupos: o grupo A, para os HPVs de baixo risco (6, 11, 42, 43, 
44) e o grupo B para os HPVs de alto risco (16,18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). A 
detecção dos agentes é realizada pela marcação do DNA alvo com sondas para cada grupo 
(A e B), sem que o genótipo específico seja determinado. 
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Este método é aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) e é muito 
utilizado em estudos clínicos no mundo inteiro demonstrando boa reprodutibilidade nos 
ensaios de rastreio, porém possui algumas limitações: a) não permite identificar o genótipo 
específico de HPV presente na amostra; b) o limite de detecção do teste é de 5000 cópias 
do genoma, sendo menos sensível que a técnica de PCR; c) possui reacção cruzada entre as 
sondas dos dois grupos podendo reduzir a relevância clínica do resultado positivo [28]. 
 
8.2. Reacção em Cadeia da Polimerase (PCR) 
 
8.2.1. PCR convencional 
A técnica de PCR permite gerar um milhão de cópias a partir de uma única 
molécula de DNA de cadeia dupla após 30 ciclos de amplificação [66]. Esta é a técnica 
mais sensível para identificação de DNA de HPV existente nos mais diversos tipos de 
amostra e permite identificar o genótipo de HPV presente na amostra obtendo-se, assim, 
um dado importante para a condução de um tratamento mais adequado para pacientes 
infectadas, sendo também de grande importância em estudos epidemiológicos [28]. 
Nesta técnica pode optar-se por usar primers específicos desenhados para 
amplificar exclusivamente um único genótipo de HPV, sendo necessário realizar várias 
reacções separadas para identificar DNA viral e qual o genótipo presente na amostra ou, 
alternativamente, usar primers genéricos que amplificam um grande espectro de genótipos 
mas que não identificam qual deles está presente. Para a segunda opção, os primers mais 
utilizados são complementares a uma região altamente conservada do gene L1 e que são 
potencialmente capazes de discriminar todos os tipos de HPV que infectam as mucosas. 
Alguns exemplos são os primers genéricos GP5/6 e GP5+/6+ utilizados por de Roda 
Husman et al. em 1995 para detecção de HPV por esta técnica [67], os primers 
degenerados MY09/11 de Gravitt et al. e a sua versão modificada PGMY09/11 [68-69] ou 
os primers SFP10 referidos por Kleter et al. [70]. A escolha dos primers é um factor que 
afecta a sensibilidade e especificidade da técnica, assim como o tamanho do produto 
formado, as condições da reacção e a eficiência da DNA polimerase utilizada [66].  
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Os produtos amplificados durante o PCR podem ser analisados por técnicas como a 
electroforese em gel de agarose, hibridação com sondas específicas ou sequenciação 
directa do DNA.  
8.2.2. PCR em tempo real 
O PCR em tempo real é uma técnica capaz de monitorizar o progresso da 
amplificação enquanto esta acontece. O conceito inovador da técnica PCR em tempo real é 
o Threshold Cycle (Ct value), que corresponde ao ciclo para o qual se observa um aumento 
significativo do produto amplificado, indicado por um aumento de fluorescência, sendo o 
parâmetro usado para quantificação; quanto mais elevado o número de cópias iniciais do 
DNA alvo, mais rapidamente se atinge o threshold, ou seja, menor é o valor de Ct. [28].  
Os sistemas de detecção mais utilizados para detecção dos produtos de PCR em 
tempo real são os sistemas Taqman e SybrGreen.  
No ensaio Taqman é utilizada uma sonda específica para o DNA alvo (por exemplo 
DNA de HPV) que contém uma molécula repórter fluorescente na extremidade 5´ e uma 
molécula bloqueadora (quencher) na extremidade 3´ que bloqueia a fluorescência emitida 
pelo repórter. Durante a reacção de PCR, se o DNA alvo estiver presente na amostra, a 
sonda liga-se à sequência sendo clivada pela actividade 5´nuclease da Taq DNA 
Polimerase. A clivagem da sonda leva à separação entre o repórter e o bloqueador, 
resultando na emissão do sinal fluorescente indicando a presença do DNA alvo na amostra. 
A emissão da fluorescência é directamente proporcional à quantidade de produto 
amplificado e, portanto, é considerado um método adequado para estimativa da carga viral. 
Por outro lado, se não existe HPV na amostra a sonda mantém-se intacta e não é emitida 
qualquer fluorescência [28]. 
Os ensaios SybrGreen utilizam o corante SYBR Green I que é uma molécula que se 
intercala na cadeia dupla do DNA permitindo detectar o produto do PCR à medida que este 
se acumula durante os ciclos da reacção. Neste sistema não é necessário o uso de sonda, o 
que reduz a configuração do ensaio e os custos da execução, perdendo no entanto 
especificidade, sendo esta a principal desvantagem em relação aos ensaios Taqman [28]. 
O PCR em tempo real é então uma técnica que para além de detectar a presença do 
DNA do HPV permite estimar a carga viral presente na amostra. Alguns autores têm 
sugerido que o aumento da carga viral de HPV-HR pode ser considerado um marcador 
importante para presença de lesões [71-72]. Vários estudos indicam que a carga viral de 
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HPVs de alto risco, determinada por PCR em tempo real, é um factor importante no 
desenvolvimento e progressão de lesões cervicais como LSIL e HSIL [73-75], sendo 




O PapilloCheck (Greiner bio-one®) é um ensaio que utiliza a tecnologia de arrays 
de DNA para detecção e genotipagem simultânea de 24 genótipos (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82). [77]. Após a 
extracção do DNA, um fragmento de DNA de aproximadamente 350 pb do gene E1 dos 24 
genótipos HPV mencionados é amplificado por PCR na presença de um conjunto de 
primers específicos. Paralelamente, e com o objectivo de evitar resultados falso-negativos, 
um fragmento do gene humano ADAT1 (adenosina desaminase 1) é amplificado na 
reacção sendo um indicador da qualidade da amostra. No segundo passo, os produtos 
amplificados são hibridados, 15 minutos à temperatura ambiente, com sondas específicas 
fixas no chip de DNA. Cada chip permite a análise simultânea de 12 amostras cervicais. 
Durante a hibridação o DNA ligado é marcado com fluorescência. Finalmente o DNA não 
ligado é lavado e o chip é digitalizado automaticamente, analisado e avaliado recorrendo a 
um equipamento específico para o efeito. O desenho inovador do chip de DNA do 
PapilloCheck permite o controlo de todas as etapas críticas durante o processamento 
(homogeneidade do chip, preparação de amostras, hibridação do DNA e PCR), excluindo 
praticamente a possibilidade de resultados falsos negativos e falsos positivos [78].  
 
8.4.  APTIMA 
 
O APTIMA HPV é um teste com marcação CE (aprovado pela Comunidade 
Europeia) disponibilizado na Europa em Maio de 2008 [28]. Este permite a detecção de 14 
genótipos de HPV de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). 
O APTIMA HPV Assay (Genprobe) é um teste baseado na amplificação do mRNA 
das proteínas virais E6 e E7 através da técnica Transcription Mediated Amplification 
(TMA). O TMA é um sistema de amplificação baseado na utilização de duas enzimas para 
conduzir o processo de transcrição. A primeira enzima é uma transcriptase reversa, que 
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cria uma cópia de DNA de cadeia dupla a partir do RNA. A segunda enzima, a RNA 
polimerase, produz milhares de cópias da sequência a partir do modelo de DNA de cadeia 
dupla. Cada fragmento amplificado serve como um novo alvo para a transcriptase reversa e 
o processo repete-se automaticamente, resultando na amplificação exponencial, que pode 
originar mais de um bilião de cópias do fragmento amplificado em menos de 30 minutos 
[79]. 
O ensaio APTIMA HPV envolve três passos principais: captura do alvo, a 
amplificação do alvo por meio de TMA e a detecção dos produtos da amplificação pelo 
ensaio de protecção de hibridação [80]. O ensaio de protecção de hibridação utiliza éster de 
acridina (AE), cujas moléculas ficam protegidas dentro da dupla hélice que é formada 
quando a sonda se liga ao seu alvo específico. Antes de activar a molécula AE, é 
adicionado um produto químico que destrói as moléculas AE em sondas não hibridadas. 
Quando o reagente de detecção é adicionado, somente as sondas hibridadas (que contém 
AE) emitem sinal, indicando que o DNA do organismo alvo está presente. Este é um 
ensaio muito sensível e específico e que não requer passos de lavagem [79]. 
 Um estudo realizado por Castel et al. demonstrou que a detecção do mRNA E6/E7 
por este método está fortemente correlacionada com os exames cito/histológicos. Mais de 
90% dos casos de CIN 3 e todos os casos de carcinoma incluídos neste estudo foram 
positivos por esta técnica, concluindo que o mRNA E6/ E7 é um biomarcador importante 
para a detecção de lesões pré-cancerígenas e cancro cervicais [81]. 
Cattani et al. concluíram que, em geral, os testes de mRNA mostram maior 
especificidade em lesões de alto grau do que os testes de DNA (72,7% e 56,2%, 
respectivamente) [82]. Estes resultados sugerem que os ensaios de mRNA podem ser mais 
eficazes do que os testes de DNA para prever o risco de progressão da doença e têm 
elevado potencial como ferramenta para triagem e acompanhamento da paciente. O mesmo 
estudo refere ainda que a presença de mRNA E6/E7 é um indicador mais efectivo de 
infecções persistentes, contudo não se pode excluir a possibilidade de uma paciente HPV 
DNA positiva e RNA HPV negativa evoluir para uma situação de cancro, no entanto, em 
pacientes RNA negativas a periodicidade da realização de exames poderá ser alargada. 
 





O presente trabalho tem como objectivo analisar a prevalência da infecção por 
HPV e a frequência de genótipos presentes na população de amostras recebidas no 
Genelab entre Fevereiro de 2008 e Janeiro de 2011.  
Pretende-se com este trabalho:  
i. Relacionar a infecção por HPV com a idade e zona do país (Norte, 
Centro e Sul); 
ii. Identificar os genótipos mais frequentes; 
iii. Analisar a prevalência de infecções múltiplas;  
iv. Comparar resultados do teste HPV com os resultados citológicos; 
v. Estudar eventuais relações entre genótipos e lesões cervicais;  
vi. Inferir sobre métodos de rastreio do CCU e eficácia das vacinas contra o 
HPV. 
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Material e Métodos 
 
IV. Material e Métodos 
 
1. Colheita  
 
As amostras recebidas no Genelab para pesquisa de HPV e/ou citologia foram 
amostras cervicais colhidas meios líquidos apropriados, tais como: Liquiprep, Thinprep, 
Surepath, Digene STM, Novaprep ou Easyfix. Sempre que solicitado, o Genelab 
disponibilizou o material necessário à colheita e envio da amostra. 
As colheitas foram realizadas por profissionais de saúde seguindo as instruções 
indicadas pelo Genelab: i) com a ajuda de um espéculo, visualizar o cervix e introduzir a 
parte central da Cervex Brush no canal endocervical permitindo que as cerdas curtas 
contactem totalmente com o exocervix (Figura 6 a); ii) pressionar suavemente a Cervex 
Brush e rodar 5 vezes no sentido dos ponteiros do relógio (Figura 6 b); iii) colocar a 
Cervex Brush usada na colheita no frasco que contêm a solução de preservação e 
destacar a cabeça da escova, deixando-a dentro do frasco com o meio de colheita 
(Figura 6 c); iv) fechar o frasco e verificar a identificação do mesmo (Figura 6 d).  
 
 
Figura 6 – Procedimentos para colheita de amostras cervicais para pesquisa de HPV e/ou citologia. 
[83] 
 
 Após a colheita, as amostras foram enviadas por correio para o Genelab em 
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2. Recepção das amostras 
 
Aquando da recepção das amostras no Genelab, foi verificada a data de validade 
dos meios de colheita assim como a identificação das amostras e foi dada entrada no 
sistema informático do laboratório com as informações do paciente, que atribuiu um 
código a cada amostra. As amostras foram etiquetadas e seguiram para o laboratório. 
 
3. Pesquisa de HPV 
 
A pesquisa de HPV nas amostras recebidas no Genelab foi feita com base nos 
procedimentos descritos por Jeney et al. em 2006 [84]. 
 
3.1.  Extracção de DNA 
 
O DNA total das amostras foi extraído em placas de 96 poços num dispositivo 
robótico TECAN EVO. A distribuição das amostras por poço foi atribuída 
automaticamente pelo software do laboratório. As amostras foram previamente tratadas 
com uma solução de proteinase K antes de serem aplicadas no robot de extracção e os 
passos de isolamento dos ácidos nucleicos foram realizados pela adição das soluções de 
extracção num sistema de filtração por vácuo.  
Em cada placa foram processados 4 controlos negativos em paralelo com as 
amostras de modo a ser possível detectar contaminações durante a extracção do DNA. 
 
3.2. Reacção de PCR  
 
As reacções de PCR foram realizadas pelo dispositivo robótico TECAN RSP150 
utilizando o kit FULL SPECTRUM HPV AMPLIFICATION AND DETECTION 
SYSTEM (GenoID, CE-IVD) segundo as instruções do mesmo. Foram adicionados a 
cada placa de PCR 4 controlos negativos (apenas com a mistura de reacção) de modo a 
detectar contaminações durante a reacção de amplificação e 4 controlos positivos que 
permitiram controlar a reacção de PCR. As placas foram cobertas com películas 
resistentes ao calor e colocadas no termociclador de acordo com o seguinte programa de 
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amplificação: 1 ciclo de 10 minutos a 95ºC; 10 ciclos de 30 segundos a 95ºC, 30 
segundos a 45ºC e 30 segundos a 72ºC; 35 ciclos de 30 segundos a 95ºC, 30 segundos a 
48ºC, 30 segundos a 72ºC e a extensão final de 4 minutos a 72ºC. 
Para excluir resultados falsos-negativos, em cada reacção foi co-amplificado um 
controlo interno de DNA. 
 
3.3. Detecção e genotipagem 
 
O ensaio teve como alvo o gene L1 do HPV e foi desenvolvido para detectar 
cópias de HPV não integradas. Uma vez que foram detectadas, não só, sequências 
conservadas do DNA do vírus, mas também, sequências específicas dos genótipos de 
alto risco e baixo risco, a concentração dos reagentes na mistura de reacção foi essencial 
para assegurar a sensibilidade do ensaio. 
Na amplificação foram utilizados primers directos biotinados de modo a 
permitir a detecção das sequências de DNA amplificadas, numa fase posterior do 
processamento. 
Os produtos de PCR foram detectados por hibridação em fase sólida em placa. A 
detecção das sequências de HPV genéricas, de alto risco, de baixo risco e os controlos 
internos foi realizada em quatro poços diferentes. A detecção dos fragmentos 
amplificados foi realizada pela captura dos produtos de PCR biotinados nos poços de 
uma microplaca revestida com estreptavidina. A cadeia complementar (sintetizada pelo 
primer sem biotina) foi eluída do produto de PCR imobilizado 
pela estreptavidina. A hibridação foi realizada na presença de sondas específicas (para 
sequências genéricas de HPV, para sequências específicas dos HPV de Alto Risco e 
Baixo Risco, e ainda, para o controlo interno) marcadas com fluoresceína que reagiram 
com o anticorpo anti-fluoresceína-HRPO (“horse-radish peroxidase”). Foi utilizado o 
substrato TMB (3,3’,5,5’-Tetrametilbenzidina) que originou um produto azul no caso da 
reacção ser positiva. 
As amostras HPV-HR e/ou HPV-LR positivas foram genotipadas pela mesma 
tecnologia com recurso a sondas específicas para cada um dos genótipos de baixo e de 
alto risco. 
O kit utilizado foi optimizado para a amplificação e detecção dos seguintes 
genótipos: 
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Baixo risco: 6, 11, 42, 43, 44. 
Alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68.  
Risco não classificado: 2a, 3, 7, 10,13, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 40, 53, 54, 57, 61, 
67, 70, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 89, 90, 91. 
As amostras positivas para HPV de risco não classificado não foram genotipadas 
dado que a relação destes genótipos de HPV com o desenvolvimento de cancro do colo 
do útero não está, ainda, totalmente estabelecida. 
 
3.4. Interpretação de Resultados 
 
 
Tabela 1 – Minuta para interpretação de resultados. 
Sequência alvo 







- - - - 
Repetir processamento 
 
- - - + 
Resultado negativo (HPV negativo) 
 
- - + - 
Resultado positivo, amplificação forte, amostra contém genótipos de 
HPV que não são de alto nem de baixo risco. (HPV-NC positivo) 
- - + + 
Resultado positivo, amplificação média ou fraca, amostra contém 
genótipos de HPV que não são de alto nem de baixo risco. (HPV-NC 
positivo) 
- + + - 
Resultado positivo para genótipos de baixo risco. Amplificação forte. 
(HPV-LR positivo) 
- + + + 
Resultado positivo para genótipos de baixo risco. Amplificação 
média ou fraca. (HPV-LR positivo) 
+ - + - 
Resultado positivo para genótipos de alto risco. Amplificação forte. 
(HPV-HR positivo) 
+ - + + 
Resultado positivo para genótipos de alto risco. Amplificação média 
ou fraca. (HPV-HR positivo) 
+ + + - 
Resultado positivo para genótipos de alto e de baixo risco. 
Amplificação forte (HPV-HR positivo e HPV-LR positivo) 
+ + + + 
Resultado positivo para genótipos de alto e de baixo risco. 
Amplificação média ou fraca (HPV-HR positivo e HPV-LR positivo) 
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Um resultado negativo exclui a presença dos seguintes genótipos: 2a, 3, 6, 7, 11, 
13, 16, 18, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44/55, 45, 51, 52, 53, 54, 
56, 57, 58, 59, 61, 66, 67, 68, 70, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 87, 89, 90 e 91. 
 
Um resultado HPV-NC positivo é indicativo da presença de um ou mais dos 
seguintes genótipos: 2a, 3, 7, 10,13, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 40, 53, 54, 57, 61, 67, 70, 72, 
73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 89, 90, 91. 
 
4. Citologia  
A análise citológica das amostras cervicais foi realizada pelo método de camada 
fina em meio líquido. As amostras foram colhidas para o meio líquido preservante. 
Parte desta amostra foi citocentrifugada e as células foram dispostas numa camada fina 
sobre a lâmina, e posteriormente visualizadas ao microscópio. 
 
5. Método de caracterização da população e dos resultados 
 
5.1. Caracterização da população em estudo 
 
 A população estudada foi composta por amostras de portuguesas recebidas no 
laboratório entre Fevereiro de 2008 e Janeiro de 2011, para pesquisa de HPV. Do total 
de amostras recebidas neste período foram excluídas todas as amostras provenientes de 
indivíduos do sexo masculino e todas as amostras provenientes das ilhas (Açores e 
Madeira). Na primeira fase do estudo (grupo A) pretendeu-se fazer um estudo de 
prevalência da infecção por HPV e foram excluídas todas as amostras para as quais 
havia uma indicação prévia (cedida pelo médico da paciente) de anomalia citológica, 
sendo apenas incluídas amostras com resultado citológico normal (NILM) ou 
desconhecido. Esta população de amostras foi dividida de acordo com a sua origem 
geográfica: Norte, Centro e Sul do país. A origem das amostras foi determinada pela 
morada de residência das pacientes ou, na falta desta, pela morada da entidade onde foi 
colhida a amostra. Foram considerados da zona Norte os seguintes distritos: Viana do 
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Castelo, Braga, Vila Real, Bragança, Porto e Aveiro; zona Centro: Viseu, Guarda, 
Coimbra, Castelo Branco, Leiria e Santarém; zona Sul: Lisboa, Portalegre, Setúbal, 
Évora, Beja e Faro (Figura 
 
Figura 7- Distribuição dos distritos por zonas: Norte (verde); Centro (cor
 
A população de amostras foi também dividida em três faixas etárias: idade 
inferior ou igual a 30 anos; idade entre 31 e 50 anos e idade superior a 50 an
segunda fase (grupo B) foi feito um estudo com amostras com resultado citológico 
conhecido, para comparação do resultado deste exame e do teste de HPV, tendo sido 
seleccionadas todas as amostras para as quais foram pedidas as duas análises (HPV e 
citologia). As amostras foram, tal como no grupo A, distribuídas pelas três faixas etárias 
(≤30 anos, 31-50 anos, >50 anos).
 
5.2. Determinação da prevalência da infecção por HPV para a população 
de amostras com resultado citológico desconhecido
 
A prevalência mede a proporção de indivíduos de uma dada população que 
apresentam determinado atributo num determinado ponto do tempo. A prevalência da 
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positivas presentes na população estudada. Esta prevalência foi calculada para a 
população total, para as populações de cada zona em estudo e para cada faixa etária. 
Uma amostra foi considerada positiva quando foi detectado pelo menos um 
genótipo de HPV. 
 
 
5.3. Determinação da prevalência de infecções múltiplas para a 
população de amostras com resultado citológico desconhecido 
 
A prevalência de infecções múltiplas foi determinada calculando a percentagem 
de amostras com mais do que um genótipo de HPV presentes na população de amostras 
HPV DNA positivas. Esta prevalência foi calculada para a população total, para as 
populações de cada zona em estudo e para cada faixa etária. 
Foram consideradas amostras com infecção múltipla todas aquelas onde foram 
detectadas pelo menos dois genótipos de HPV, independentemente de serem de alto 
risco, baixo risco ou de risco indeterminado. Contudo, as amostras com resultado HPV 
NC só foram consideradas como infecções múltiplas quando associadas a um ou mais 
genótipos de alto ou baixo risco.  
Amostras com resultado HPV NC e amostras com apenas um genótipo de HPV 
foram consideradas amostras com infecção simples. As amostras HPV NC não foram 
genotipadas, pelo que, não foi possível determinar o número de genótipos presentes. 
Assim, foram consideradas infecções simples apesar de não se poder garantir que 
contenham apenas um genótipo. 
 
 
5.4. Frequência de genótipos para a população de amostras com 
resultado citológico desconhecido 
 
A frequência de genótipos foi determinada calculando a percentagem de 
amostras nas quais determinado genótipo estava presente na população de amostras 
HPV HR e HPV LR positivas (as amostras HPV NC positivas não foram incluídas por 
não haver informação do genótipo presente). Essa contagem foi feita para todos os 
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HPV’s genotipados. Amostras com infecções múltiplas foram contabilizadas tantas 
vezes quantos os genótipos nelas presentes.  
A frequência de genótipos foi calculada para a população total, para as 
populações de cada zona em estudo e para cada faixa etária. 
 
 
5.5. Prevalência da infecção por HPV em amostras com resultado 
citológico conhecido 
 
Foi calculada a prevalência da infecção por HPV nas amostras com resultado 
citológico conhecido (análise citológica e teste HPV realizados a partir da mesma 
amostra). A prevalência foi calculada para citologias normais (NILM) e citologias 
anormais (ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL) e individualmente para cada resultado 
citológico anormal.  
Foi também calculada a prevalência de infecções múltiplas para cada resultado 
citológico e a frequência de genótipos para os resultados NILM.  
Calculou-se ainda a prevalência de citologias anormais em cada faixa etária. 
 
5.6. Análise estatística 
 
Os dados das amostras foram exportados do software informático do laboratório 
para o Microsoft Office Excel 2007 onde foi realizada a análise estatística. Todos os 
cálculos e gráficos foram feitos com o mesmo programa. 
Utilizou-se a ferramenta VassarStats: Website for Statistical Computation 
(http://faculty.vassar.edu/lowry/VassarStats.html) para realização de testes estatísticos, 
tendo-se recorrido a testes não paramétricos como o teste do qui-quadrado ou o teste 
exacto de Fisher. O nível de significância considerado foi de 0,05. 
A ferramenta estatística VassarStats foi desenvolvida pelo Dr. Richard Lowry, 
Professor Catedrático de Psicologia no colégio Vassar, Poughkeepsie, Nova Iorque, 
EUA. Esta foi desenvolvida com base em fórmulas standard e algoritmos 
computacionais que garantem que os resultados obtidos são iguais aos obtidos com 
outros pacotes de software estatístico, dentro dos intervalos de confiança considerados 
para a análise, e tem sido amplamente utilizada por vários investigadores no âmbito dos 
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seus projectos, como por exemplo, Jeney et al. em 2006 [84], Lyashchenko et al. [86], 
Tiwari et al. [87]. 
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A. População de amostras com resultado citológico desconhecido. 
 
No grupo A foram incluídas um total de 3083 amostras, sendo que 1373 pertenciam 
a pacientes residentes na zona Norte, 834 na zona Centro e 876 na zona Sul. O número 
total de amostras cujas pacientes tinham idade conhecida foi de 2556, sendo que 1203 
pertenciam à zona Norte: 396 com ≤ 30 anos, 710 com 31-50 anos e 97 com >50 anos; 718 
à zona Centro: 226 com ≤ 30 anos, 416 com 31-50 anos e 76 com >50 anos; 635 à zona 
Sul: 206 com ≤ 30 anos, 375 com 31-50 anos e 54 com >50 anos. 
 
 
1. Prevalência da infecção por HPV 
 
1.1. Prevalência da infecção por HPV por zona do país 
 
Para averiguar a prevalência da infecção por HPV na população de amostras em 
estudo foram contabilizadas as amostras com resultados negativos e com resultados 
positivos. Foram consideradas amostras positivas todas aquelas em que se detectou a 
presença de um ou mais genótipos de HPV, sejam eles de alto risco, baixo risco ou de risco 
não classificado.  
No total das amostras (n = 3083), foram encontradas 1112 (36,1%) amostras 
positivas e 1971 (63,9%) amostras negativas, revelando assim uma prevalência da infecção 
de 36,1% na população. O mesmo estudo foi também realizado para cada zona do país, 
tendo-se encontrado uma prevalência da infecção de 39,1% nas amostras provenientes do 
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Tabela 2 – Prevalência da infecção por HPV por zonas (Norte, Centro e Sul) 
 Zona 
 Norte Centro Sul Total 
 (n = 1373) (n = 834) (n = 876) (n = 3083) 
 n (%) n (%) n (%) n (%) 
HPV DNA positivo 537 (39,1) 270 (32,4) 305 (34,8) 1112 (36,1) 
HPV DNA negativo 836 (60,9) 564 (67,6) 571 (65,2) 1971 (63,9) 
 p = 0,004 ⁺  
 
⁺ Estatistamente significativo (P < 0.05) 
 
1.2. Prevalência da infecção por HPV por faixa etária 
 
A mesma análise foi feito por faixa etária (Tabela 3), tendo-se obtido prevalências 
que diminuem claramente com o aumento da idade. Das amostras com idade conhecida (n 
= 2556) 828 amostras pertenciam a pacientes com idade inferior ou igual a 30 anos e destas 
43,6 % foram positivas para HPV.  
 
Tabela 3 - Prevalência da infecção por HPV por faixa etária. 
 Faixa etária 
 ≤ 30 anos 31-50 anos > 50 anos 
 (n = 828) (n = 1501) (n = 227) 
 n (%) n (%) n (%) HPV DNA positivo 
(n = 893) 361 (43,6) 469 (31,2) 63 (27,8) 
HPV DNA negativo 
(n = 1663) 467 (56,4) 1032 (68,8) 164 (72,2) 
 p < 0,0001⁺  
⁺ Estatistamente significativo (P < 0.05) 
Na faixa etária entre os 31 e os 50 anos 31,2% tiveram resultado positivo. Na faixa 
etária correspondente idades superiores a 50 anos a prevalência de resultados foi a mais 
baixa com 27,8%. A prevalência da infecção por HPV está nitidamente relacionada com a 
idade das pacientes: a infecção é mais prevalente em pacientes mais jovens e menor em 
pacientes mais velhas (p < 0,0001). 
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1.3. Prevalência da infecção por HPV por faixa etária em cada zona do país 
 
Foi também analisada a prevalência da infecção por idades nas várias regiões do 
país, cujos resultados se encontram na Tabela 4 e na Figura 8. 
Das 1203 amostras com idade da paciente conhecida provenientes da zona Norte, 
396 pertenciam à faixa etária ≤ 30 anos onde se verificou uma prevalência bastante elevada 
da infecção por HPV com 47,7% (189 amostras) das amostras com resultado positivo. As 
pacientes entre os 31 e 50 anos foram o grupo com menor prevalência da infecção nesta 
zona - 33,1% (235 em 710 amostras) de resultados positivos -, seguindo-se a faixa etária 
correspondente a > 50 anos onde a prevalência foi de 34,0% - 33 amostras positivas num 
total de 97-. As diferenças entre prevalências da infecção por HPV entre faixas etárias na 
zona Norte foram, tal como para os resultados nacionais, significativas (p < 0,0001). 
 
Tabela 4 – Prevalência da infecção por HPV por faixa etária em cada zona. 
  Faixa etária  
  ≤ 30 anos 31-50 anos > 50 anos   
 (n = 396) (n = 710) (n = 97)  
  n (%) n (%) n (%)  
Norte  
(n=1203) 
HPV DNA positivo 189 (47,7) 235 (33,1) 33 (34,0)  
p < 0,0001⁺ 
 HPV DNA negativo 207 (52,3) 475 (66,9) 64 (66,0) 
  (n = 226) (n = 416) (n = 76)  
 n (%) n (%) n (%)  
Centro 
(n=718) 
HPV DNA positivo 80 (35,4) 137 (32,9) 21 (27,6) 
p = 0,4561 
HPV DNA negativo 146 (64,6) 279 (67,1) 55 (72,4) 
  (n = 206) (n = 375) (n = 54)  
 n (%) n (%) n (%)  
Sul 
(n=635) 
HPV DNA positivo 92 (44,7) 97 (25,9) 9 (16,7)  p < 0,0001⁺ 
 
HPV DNA negativo 114 (55,3) 278 (74,1) 45 (83,3) 
 
⁺ Estatistamente significativo (P < 0.05) 
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Relativamente à zona Centro (n = 718) essas diferenças não se mostraram 
significativas (p=0,4561). Das 226 amostras na faixa etária ≤ 30 anos, 35,4% (80 
amostras) foram positivas para HPV sendo esta a faixa etária com maior prevalência da 
infecção tal como se verificou, também, na zona Norte. As pacientes com idades 
compreendidas entre os 31 e 50 anos apresentaram prevalência de 32,9% (137 em 416 
amostras) e a faixa etária > 50 anos apresentou os valores de infecção mais baixos, com 
27,6% (21 em 76 amostras) de resultados positivos. 
 
 
Figura 8 - Prevalência da infecção por HPV por faixa etária em cada zona e para a população de 
amostras com idade conhecida. 
 
No que diz respeito às amostras provenientes da zona Sul (n = 635), 206 
pertenciam à faixa etária ≤ 30 anos, das quais 44,7% (92 amostras) foram positivas para 
HPV. A faixa etária dos 31 aos 50 anos teve uma percentagem de positivos de 25,9% (97 
em 375 amostras) enquanto as pacientes com mais de 50 anos tiveram prevalência de 
16,7% (9 em 54 amostras) tendo sido a faixa etária onde verificou a menor prevalência de 
infecção por HPV. Nesta população de amostras voltou a verificar-se, uma diminuição da 
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Verificou-se que, em mulheres com idade inferior a 30 anos, a prevalência da 
infecção foi inferior na zona Centro enquanto para mulheres com mais de 50 anos e entre 
os 31 e 50 anos a prevalência mais baixa foi encontrada no Sul.  
 
2. Prevalências de Infecções Múltiplas 
 
Uma amostra com infecção múltipla diz respeito a uma amostra positiva para HPV 
que contenha pelo menos dois genótipos de HPV, sejam eles de alto risco, baixo risco ou 
de risco não classificado. Dentro da população de amostras positivas para HPV (n = 1112) 
verificou-se que 296 (26,6%) tinham infecção múltipla. Este estudo, tal como para a 
prevalência da infecção, foi feito por zona do país e por idades, não se tendo obtido no 
entanto resultados considerados significativos em nenhuma situação. Os resultados são 
descritos a seguir. 
 
2.1. Prevalências de Infecções Múltiplas por zona do país 
 
Pela análise da zona de proveniência das amostras (Tabela 5), verificamos que a 
zona com maior percentagem de infecções múltiplas foi o Norte com 28,5% (153 em 537), 
seguindo-se a zona Sul com 25,2% (77 em 228) e por último a zona Centro com 24,4% (66 
em 204). 
 




 Norte Centro Sul Total 
 (n = 537) (n = 270) (n = 305) (n = 1112) 
 n (%) n (%) n (%) n (%) 
Infecção simples 384 (71,5) 204 (75,6) 228 (74,8) 816 (73,4) 
Infecção múltipla 153 (28,5) 66 (24,4) 77 (25,2) 296 (26,6) 
 p = 0,3848  
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2.2. Prevalências de Infecções Múltiplas por faixa etária 
 
Na análise por faixa etária (Tabela 6) observou-se que a percentagem de infecções 
múltiplas diminuiu com o aumento da idade à semelhança da prevalência da infecção por 
HPV.  
 
Tabela 6 – Prevalência de infecções múltiplas de HPV por faixa etária. 
 Faixa etária 
 ≤ 30 anos 31-50 anos > 50 anos 
 (n = 361) (n = 469) (n = 63) 
 n (%) n (%) n (%) 
Infecção simples 
(n = 670) 258 (71,5) 360 (76,8) 52 (82,5) 
Infecção múltipla 
(n = 223) 103 (28,5) 109 (23,2) 11 (17,5) 
 p = 0,0785 
 
 
No total de amostras HPV positivas com idade conhecida, 361 foram de pacientes 
com ≤ 30 anos das quais 28,5% (103 pacientes) apresentaram infecção múltipla, sendo esta 
a faixa etária mais afectada. As faixas etárias seguintes apresentaram 23,2% (109 em 496 
amostras) e 17,5% (11 em 52 amostras) de infecções múltiplas observando-se uma 
diminuição do número de infecções com o aumento da idade. 
 
2.3. Prevalências de Infecções Múltiplas por faixa etária em cada zona do 
país 
 
Da análise por idade em cada uma das zonas (Tabela 7 e Figura 9) observou-se que 
a percentagem de infecções múltiplas diminuiu com o aumento da idade. No Norte (n = 
457) a percentagem de infecções múltiplas na faixa etária ≤ 30 anos foi de 30,2% (57 em 
189 amostras), enquanto na faixa etária entre 31 e 50 anos e com mais de 50 anos foi 
27,2% (64 em 235 amostras) e 12,1% (4 em 33 amostras), respectivamente. 
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No Centro (n = 238) a percentagem de infecções múltiplas na faixa etária ≤ 30 anos 
foi de 31,2% (25 em 80 amostras), 20,4% (28 em 137 amostras) em mulheres entre os 31 e 
50 anos e 28,6% (6 em 21 amostras) em mulheres com mais de 50 anos. 
 
 
Tabela 7 – Prevalência de infecções múltiplas de HPV por faixa etária em cada zona. 
  Faixa etária  
  ≤ 30 anos 31-50 anos > 50 anos  
  
(n = 189) (n = 235) (n = 33)  
 n (%) n (%) n (%)  
Norte 
(n=457) 
Infecção simples 132 (69,8) 171 (72,8) 29 (87,9) 
p = 0,1003 
Infecção múltipla 57 (30,2) 64 (27,2) 4 (12,1) 
  
(n = 80) (n = 137) (n = 21)  
 n (%) n (%) n (%)  
Centro 
(n=238) 
Infecção simples 55 (68,8) 109 (79,6) 15 (71,4) 
p = 0,1882 
Infecção múltipla 25 (31,2) 28 (20,4) 6 (28,6) 
  
(n = 92) (n = 97) (n = 9)  
 n (%) n (%) n (%)  
Sul 
(n=198) 
Infecção simples 71 (77,2) 80 (82,5) 8 (88,9) 
p = 0,5273 
Infecção múltipla 21 (22,8) 17 (17,5) 1 (11,1) 
 
 
Na zona Sul (n = 198) a percentagem de infecções múltiplas foi de 22,8% (21 em 
92 amostras) na primeira faixa etária, 17,5% (17 em 97 amostras) e 11,1% (1 em 9 
amostras) na segunda e terceira faixa etária, respectivamente.  
Pela análise da Tabela 7, verificou-se que a prevalência de infecções múltiplas em 
mulheres com menos de 30 anos e em mulheres com mais de 50 anos foi superior na zona 
Centro (31,2% e 28,6% respectivamente) enquanto em mulheres com idades 
compreendidas entre os 31 e os 50 anos esta prevalência foi superior na zona Norte 
(27,2%).  
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Figura 9 - Prevalência de infecções múltiplas por HPV por faixa etária em cada zona e para a 
população total com idade conhecida. 
 
3. Frequência de genótipos  
 
No caso das amostras positivas para HPV, foram contabilizados os genótipos 
presentes, com o intuito de averiguar quais os mais frequentes na população de amostras 
em estudo. No caso das amostras com infecção múltipla (mais do que um genótipo) foram 
considerados todos os genótipos presentes nessas amostras, havendo portanto amostras que 
foram contabilizadas várias vezes (igual ao número de genótipos presentes na amostra em 
causa). 
 
3.1. Frequência de genótipos por zona do país 
 
A Tabela 8 mostra os genótipos, detectados pela análise de PCR, ordenados do 
mais frequente para o menos frequente em cada zona de proveniência das amostras e para 
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Resultados 
Tabela 8 – Frequência de genótipos de HPV em cada zona. 
Total Norte Centro Sul 
Genótipo Nº de casos (%) Genótipo 
Nº de 
casos (%) Genótipo 
Nº de 
Casos (%) Genótipo 
Nº de 
casos (%) 
16 170 (14,2) 16 90 (16,2) 16 39 (13,2) 16 41 (11,9) 
31 122 (10,2) 42* 55 (9,9) 42* 35 (11,9) 31 39 (11,3) 
42* 119 (10,0) 31 54 (9,7) 31 29 (9,8) 51 31 (9,0) 
51 101 (8,5) 51 47 (8,5) 51 23 (7,8) 42* 29 (8,4) 
68 86 (7,2) 68 41 (7,4) 68 19 (6,4) 68 26 (7,6) 
58 74 (6,2) 58 39 (7,0) 58 17 (5,8) 56 24 (7,0) 
56 73 (6,1) 56 36 (6,5) 59 15 (5,1) 52 22 (6,4) 
52 62 (5,2) 39 28 (5,0) 39 14 (4,7) 66 21 (6,1) 
66 61 (5,1) 66 28 (5,0) 52 14 (4,7) 18 18 (5,2) 
39 56 (4,7) 52 26 (4,7) 56 13 (4,4) 58 18 (5,2) 
18 46 (3,8) 6* 18 (3,2) 18 12 (4,1) 39 14 (4,1) 
59 38 (3,2) 18 16 (2,9) 66 12 (4,1) 6* 12 (3,5) 
6* 36 (3,0) 11* 15 (2,7) 33 11 (3,7) 59 12 (3,5) 
35 31 (2,6) 33 13 (2,3) 44* 10 (3,4) 35 10 (2,9) 
33 30 (2,5) 44* 12 (2,2) 35 10 (3,4) 45 8 (2,3) 
45 28 (2,3) 35 11 (2,0) 45 10 (3,4) 11* 6 (1,7) 
44* 27 (2,3) 59 11 (2,0) 6* 6 (2,0) 33 6 (1,7) 
11* 26 (2,2) 45 10 (1,8) 11* 5 (1,7) 44* 5 (1,5) 
43* 9 (0,8) 43* 6 (1,1) 43* 1 (0,3) 43* 2 (0,6) 
Nota: o símbolo * indica os genótipos de baixo risco; os restantes genótipos são de alto risco 
 
O HPV 16 (alto risco) foi o mais frequentemente detectado com 14,2% dos casos, 
seguindo-se o HPV 31 (alto risco) com 10,2%, e o HPV 42 (baixo risco) com 10,0% 
seguido dos HPV 51 e 68 (ambos de alto risco) com 8,5% e 7,2% respectivamente. O 
genótipo 18 é, nesta população de amostras, o 11º genótipo mais frequente dos 19 
genótipos em análise, tendo uma frequência de 3,8%. Os genótipos menos frequentes 
foram os genótipos 44, 11 e 43, todos eles de baixo risco.  
Pela análise de genótipos mais frequentes em cada zona verificou-se que nas zonas 
Norte e Centro os genótipos mais frequentes são concordantes com os resultados referentes 
à população total de amostras, sendo os genótipos mais frequentes o 16, 42, 31, 51 e 68.  
Na zona Sul o genótipo 16 é também o mais frequente, embora com uma 
percentagem inferior às outras zonas: 11,9% contra os 16,2% na zona Norte e 13,2% na 
zona Centro (Figura 10). O segundo genótipo mais frequente nesta zona não é o 42 como 
observado nas outras duas zonas, mas sim o genótipo 31 seguindo-se o HPV 51 e só depois 
 48  
 
Prevalência da Infecção por HPV num Grupo de Mulheres Portuguesas 




Figura 10 - Frequência de genótipos de HPV em cada zona. 
 
É, ainda, de realçar a elevada prevalência do HPV 59 no Centro com 5,1% 
relativamente as outras zonas: 2,0% no Norte e 3,5% no Sul. 
Dividindo os genótipos em dois grupos: baixo risco e alto risco (Figura 11) concluí-
se que o genótipo 42 é o mais frequente dos genótipos de baixo risco, com uma 


































percentagem de 54,8%, seguindo
risco o HPV 16 é o mais frequente, presente em 17,4 % dos casos, seguindo
31, 51 e 68. O HPV de alto risco menos frequente foi o 45 (2,9%).
 
Figura 11 - Frequência de genótipos de HPV LR e genótipos HPV HR em cada zona.
 
Relativamente à frequência de genótipos de baixo risco por zona, o HPV mais 
frequente nas 3 zonas é o HPV 42, sendo a sua prevalência mais expressiva na zona Centro 
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-se o HPV 6 com 16,6%. No grupo dos genótipos de alto 
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mais frequentes, a seguir ao 42 foram o 6, 11, 44 e 43. Já no Centro não se verificou esta 
ordem, sendo o HPV 44 o segundo genótipo mais frequente, seguindo-se o HPV 6 com 
uma frequência relativamente baixa - 10,5% - em relação às outras zonas: 17,0% no Norte 
e 22,2% no Sul. 
No que diz respeito ao grupo de genótipos de alto risco, os mais frequentes são, por 
ordem decrescente, o 16, 31, 51 e 68. Foi na população de amostras da zona Norte que a 
frequência do HPV 16 foi mais expressiva, sendo encontrado em 20,0% dos casos 
enquanto na zona Centro a sua frequência foi de 16,4% e na zona Sul foi ainda mais baixa 
com 14,1%.  
O genótipo menos frequente na zona Norte e zona Centro foi o 45 com 2,2% e 
4,2% respectivamente, mas na zona Sul o menos frequente foi o genótipo 33 (2,1%). 
 
 
3.2. Frequência de genótipos por faixa etária 
 
Na análise de frequências de genótipos por faixa etária (Tabela 9 e Figura 12) é 
interessante notar que na população de amostras de pacientes com mais de 50 anos o 
genótipo mais frequente não foi o HPV 16, como se verificou nas outras duas faixas etárias 
(sendo este mais frequente na faixa etária mais jovem com 15,8% e 13,4% na faixa etária 
dos 31 aos 50 anos), mas sim o HPV 31 com 14,1% seguido do HPV 16 com 12,7%. 
Na faixa etária ≤ 30 anos o segundo genótipo mais frequente foi o HPV 42 com 
10,9% enquanto na faixa etária dos 31 aos 50 anos o segundo genótipo mais frequente foi o 
31 com 10,4%. O HPV 18 não é um dos mais frequentes na análise, apesar de ser mais 
frequente na primeira faixa etária com 4,3% do que nas outras faixas etárias. Os genótipos 
menos frequentes na população mais jovem foram os genótipos 43 e 44 ambos com uma 
frequência de 0,8%. Em mulheres entre os 31 e 50 anos os menos frequentes foram os 
HPVs 6 e 43 com 2,4% e 0,7% respectivamente, e na faixa etária com mais de 50 anos os 
menos frequentes foram os HPV 43 e 66, ambos com 1,4% e o HPV 59 para o qual não foi 
encontrado nenhum caso. O HPV 66 tem uma frequência relativamente baixa nesta faixa 
etária quando comparada com as das restantes: 4,3% na faixa etária ≤ 30 anos, e 5,3% em 
mulheres entre os 31 e os 50 anos. 
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Resultados 
Tabela 9 – Frequência de genótipos de HPV por faixa etária. 
≤ 30 anos 31-50 anos > 50 anos 
Genótipo Nº de casos (%) Genótipo 
Nº de 
casos (%) Genótipo 
Nº de 
casos (%) 
16 62 (15,8) 16 61 (13,4) 31 10 (14,1) 
42* 43 (10,9) 31 47 (10,4) 16 9 (12,7) 
31 39 (9,9) 42* 43 (9,5) 42* 7 (9,9) 
51 36 (9,2) 68 38 (8,4) 56 6 (8,5) 
58 28 (7,1) 51 35 (7,7) 51 5 (7,0) 
68 26 (6,6) 56 25 (5,5) 35 4 (5,6) 
39 23 (5,9) 58 25 (5,5) 39 4 (5,6) 
56 23 (5,9) 52 24 (5,3) 58 4 (5,6) 
52 21 (5,3) 66 24 (5,3) 68 4 (5,6) 
18 17 (4,3) 39 21 (4,6) 44* 3 (4,2) 
66 17 (4,3) 18 16 (3,5) 45 3 (4,2) 
59 14 (3,6) 59 16 (3,5) 6* 2 (2,8) 
6* 13 (3,3) 44* 14 (3,1) 11* 2 (2,8) 
33 8 (2,0) 11* 13 (2,9) 18 2 (2,8) 
35 7 (1,8) 35 13 (2,9) 33 2 (2,8) 
11* 6 (1,5) 45 13 (2,9) 52 2 (2,8) 
45 4 (1,0) 33 12 (2,6) 43* 1 (1,4) 
43* 3 (0,8) 6* 11 (2,4) 66 1 (1,4) 
44* 3 (0,8) 43* 3 (0,7) 59 0 (0,0) 
Nota: o símbolo * indica os genótipos de baixo risco; os restantes genótipos são de alto risco 
 
 
 52  
 
Prevalência da Infecção por HPV num Grupo de Mulheres Portuguesas 
 
Figura 12 - Frequência de genótipos de HPV por faixa etária 
 
 
Dividindo os genótipos em dois grupos: baixo risco e alto risco (Figura 13) e 
considerando agora apenas os genótipos de baixo risco verificou-se que o HPV 42 é o 
genótipo mais frequente nas 3 faixas etárias, sendo a sua frequência mais expressiva na 
primeira faixa etária (63,2%) do que nas restantes (51,2% na faixa etária intermédia e os 
46,7% da faixa etária com idades superiores a 50 anos). O genótipo 6 foi o segundo mais 
frequente em idades mais jovens com 19,1%, mas nas restantes faixas etárias o segundo 
genótipo mais frequente foi o 44. O genótipo menos frequente em mulheres com idade ≤ 
30 anos foi o 44 e nas outras duas faixas etárias foi o 43. 

































Figura 13 - Frequência de genótipos de HPV LR e genótipos HPV HR por faixa etária.
 
 
Quanto ao grupo de genótipos d
risco mais frequente em pacientes mais velhas foi o 31, sendo o 16 o segundo, com 16,1%. 
Apesar de ter sido o segundo genótipo mais frequente nesta faixa etária, a frequência foi 
semelhante à da faixa etária
frequente, com 16,5%. A frequência do genótipo 16 foi mais expressiva no grupo de 
mulheres com idade ≤ 30 anos (19,1%) do que nos restantes grupos analisados. Nas duas 
faixas etárias mais jovens o segundo genótipo de alto risco mais frequente foi o 31. Os 
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e alto risco, concluiu-se que o genótipo de alto 
 dos 31 aos 50 anos onde o 16 foi o genótipo de alto risco mais 
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2,2% e 1,2% respectivamente. Na faixa etária entre 31 e 50 anos os menos frequentes 
foram os genótipos 45 (3,5%) e 33 (3,2%) e por fim na faixa etária > 50 anos os genótipos 
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B. População de amostras com resultado citológico conhecido 
 
4. Prevalência da infecção por HPV em amostras com resultado 
citológico conhecido 
 
No grupo B foram incluídas 452 amostras tendo estas sido por três faixas etárias 
pelo que se obtiveram 124 amostras de pacientes com idade inferior a 30 anos, 258 dos 
com 31-50 anos, 29 com mais de 50 anos e 41 com idade desconhecida. 
 
4.1. Prevalência de infecção por HPV em citologias normais (NILM) e 
citologias anormais (ASC-US, ASC-H, LSIL e HSIL) 
 
Para 452 amostras foi possível comparar o resultado do teste de detecção e 
genotipagem de HPV e da análise citológica (Tabela 10).  
 
Tabela 10 – Prevalência de infecção por HPV em citologias normais (NILM) e citologias anormais 
(ASC-US, ASC-H, LSIL e HSIL) 
 HPV DNA negativo HPV DNA positivo  
 n (%) n (%)  
Citologia normal 
(n=424) 320 (75,5) 104 (24,5) p < 0,0001⁺ 
Citologia anormal 
(n=28) 6 (21,4) 22 (78,6) 
ASC-US  
(n=6) 6 (37,5) 10 (62,5) 
 
ASC- H 
(n=1) 0 (0,0) 1 (100) 
 
LSIL 
(n=10) 0 (0,0) 10 (100) 
 
HSIL 
(n=1) 0 (0,0) 1 (100) 
 
Total 
(n=452) 326 (72,1) 126 (27,9) 
 
 
⁺ Estatistamente significativo (P < 0.05) 
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Verificou-se que 6,2% (28 em 452 amostras) das amostras em estudo teve resultado 
citológico anormal das quais 6 amostras (21,4%%) tiveram resultado HPV DNA negativo 
e 22 (78,6%) tiveram resultado HPV DNA positivo. Das 424 amostras com resultado 
citológico normal (NILM), 320 amostras (75,5%) foram HPV DNA negativas e 104 
(24,5%) HPV DNA positivas. 
A prevalência de HPV nestas amostras foi de 27,9%, com 126 amostras positivas 
num total 452. Das 126 amostras positivas, 22 (17,5%) apresentaram resultado citológico 
anormal e 104 (82,5%) apresentaram resultado citológico normal.  
Já na população de amostras com citologia normal (n = 424), 104 (24,5%) tiveram 
teste HPV positivo, e as restantes 320 (75,6%) tiveram teste HPV negativo.  
Foram encontradas 6 amostras com exame citológico anormal e HPV DNA 
negativas, sendo todas elas ASC-US. Todas as amostras com citologia anormal ASC-H, 
LSIL e HSIL foram positivas para HPV. 
 
 
4.2. Prevalência de infecções múltiplas em citologias normais (NILM) e 




Tabela 11 indica, para a população de amostras com HPV positivo, o número e a 
respectiva percentagem, de infecções simples e múltiplas para os diferentes resultados 
citológicos obtidos. 
Nesta população de 126 amostras prevalência de infecções múltiplas foi de 22,2%, 
o que corresponde a 28 amostras. Destas, 23 apresentaram resultado citológico normal e 5 
resultado citológico anormal (ASC-US e LSIL).  
Na população com citologia normal (NILM) o tipo de infecção mais comum foi a 
infecção simples por um genótipo de alto risco (HR) tendo-se verificado 41,3% de 
amostras com este tipo de infecção. Os genótipos de risco não classificado (NC) também 
foram bastante frequentes com 25,0%. Relativamente às infecções múltiplas a presença de 
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Tabela 11 – Infecções simples e infecções múltiplas nos diferentes resultados citológicos. 
 
NILM 






(n = 10) 
HSIL 
(n = 1) 
Total 
(n = 126) 
 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
Infecção simples 81 (77,9) 7 (70,0) 1 (100,0) 8 (80,0) 1 (100,0) 98 (77,8) 
Infecção múltipla 23 (22,1) 3 (30,0) 0 (0,0) 2 (20,0) 0 (0,0) 28 (22,2) 
  
HR 43 (41,3) 3 (30,0) 1 (100,0) 4 (40,0) 1 (100,0) 52 (41,3) 
LR 12 (11,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (10,0) 0 (0,0) 13 (10,3) 
NC 26 (25,0) 4 (40,0) 0 (0,0) 3 (30,0) 0 (0,0) 33 (26,2) 
HR/HR 9 (8,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (20,0) 0 (0,0) 11 (8,7) 
HR/LR 2 (1,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,6) 
HR/NC 6 (5,8) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (5,6) 
3 genótipos ou mais 6 (5,8) 2 (20,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (6,3) 
 
 
Na população de amostras com citologia ASC-US o tipo de infecção mais comum 
foi por genótipos de HPV de risco não classificado. Do total de 10 amostras com este 
resultado citológico, 7 tinham infecção simples e 3 com infecção múltipla: 1 amostra com 
infecção HR/NC (HPV HR 58/ HPV NC) e 2 amostras com 3 ou mais genótipos de HPV. 
No caso das infecções simples, 4 amostras tinham genótipos de risco não classificado e 3 
tinham genótipos de alto risco, sendo eles o 16, 18 e o 35. 
No único caso de ASC-H registado verificou-se que tinha infecção simples pelo 
HPV de alto risco 16. 
Nos 10 casos de resultado citológico LSIL, 2 tinham infecção múltipla por 2 
genótipos de alto risco (HR/HR), o 31 e 68 num dos casos e o 31 e 35 no outro. Nas 
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amostras com infecção simples, 4 tinham infecção com genótipos de alto risco (HR): 2 
casos com o genótipo 16, um com o genótipo 51 e um com o genótipo 66. Verificou-se, 
ainda, um caso de infecção simples pelo genótipo de baixo risco 6 e os restantes casos 
tinham infecção por genótipos de risco não classificado. 
Relativamente à amostra com resultado citológico HSIL foi detectado genótipo de 
alto risco 35. 
A frequência de genótipos em citologias NILM encontra-se na Tabela 12, tendo-se 
verificado mais uma vez que o genótipos de alto risco 16 foi o mais frequente com 15,9%, 
seguido do 68 (11,2%), do 52 (9,3%) e do 42 (8,4%). 
 
 
Tabela 12 - Frequência de genótipos em citologias negativas para neoplasia maligna (NILM) 
 
Citologias normais (NILM) 
Genótipo n (%) 
16 17 (15,9) 
68 12 (11,2) 
52 10 (9,3) 
42* 9 (8,4) 
31 9 (8,4) 
18 7 (6,5) 
51 6 (5,6) 
59 6 (5,6) 
66 6 (5,6) 
44* 5 (4,7) 
39 5 (4,7) 
58 5 (4,7) 
6* 4 (3,7) 
33 2 (1,9) 
35 2 (1,9) 
11* 1 (0,9) 
45 1 (0,9) 
43* 0 (0,0) 
56 0 (0,0) 
 
Nota: o símbolo * indica os genótipos de baixo risco; os restantes genótipos são de alto risco 
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4.3. Prevalência de citologias anormais por faixa etária  
 
A análise dos resultados citológicos por idade (Tabela 13) revelou que 6,2% da 
população tem citologia anormal. A lesão ASC-US foi a mais frequente sendo encontrada 
em 3,5% da população. 
 
Tabela 13 – Resultados citológicos por faixa etária. 
 
≤ 30 anos 
(n = 124) 
31-50 anos 
(n =258) 
> 50 anos 
(n = 29) 
Desconhecida 
(n = 41) 
Total 
(n =452)  
 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
Citologia Normal 115 (92,7) 243 (94,2) 26 (89,7) 40 (97,6) 424 (93,8) 
Citologia Anormal 9 (7,3) 15 (5,8) 3 (10,3) 1 (2,4) 28 (6,2) 
           
ASC-US 5 (4,0) 8 (3,1) 3 (10,3) 0 (0,0) 16 (3,5) 
ASC-H 0 (0,0) 1 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,2) 
LSIL 4 (3,2) 5 (1,9) 0 (0,0) 1 (2,4) 10 (2,2) 
HSIL 0 (0,0) 1 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,2) 
 
A prevalência de citologias anormais foi superior em mulheres com mais de 50 
anos com 10,3% (3 em 29 amostras), seguindo-se a faixa etária mais jovem, com 7,3% (9 
amostras em 124) e a faixa etária dos 31 aos 50 anos com 5,8% (15 em 258 amostras). 
No caso das mulheres mais velhas todos os resultados anormais foram ASC-US, 
enquanto no caso das mulheres mais jovens foram encontrados resultados ASC-US e LSIL. 
Apesar das pacientes da faixa etária intermédia apresentarem menor percentagem de 
citologia anormais foi neste grupo que se registou o caso HSIL e o caso LSIL. 
Apesar da idade de 41 pacientes ser desconhecida, os resultados citológicos destas 
foram incluídos nos dados gerais e podem ser consultados na Tabela 13. 
  
 60  
 
Prevalência da Infecção por HPV num Grupo de Mulheres Portuguesas 
  





Conhecer a epidemiologia do Papilomavírus Humano (HPV) é um ponto 
importante para o desenvolvimento de programas eficientes de rastreio de cancro do 
colo do útero e de vacinação contra o HPV que visam reduzir a taxa de incidência e 
mortalidade por este cancro. Com este trabalho pretende-se obter informação sobre a 
incidência deste vírus e sobre a frequência de genótipos numa população de amostras 
portuguesas, inferir sobre os métodos de rastreio aplicados no país e concluir acerca da 
eficiência da vacina contra o HPV actualmente administrada. 
A discussão dos resultados vai abordar diferentes populações de amostras: o 
grupo A é referente a amostras cujo resultado citológico foi normal ou desconhecido; o 
grupo B é referente a amostras cujo resultado citológico é conhecido, podendo ser 
normal ou anormal. Será feita ainda uma análise crítica, com base nos resultados 
obtidos, acerca de métodos de rastreio e de vacinação. 
 
A. População de amostras com resultado citológico desconhecido. 
 
1. Prevalência da infecção por HPV 
 
 A prevalência da infecção por HPV na população total de amostras foi de 36,1% 
(Tabela 2), valor mais baixo do que os descritos nos estudos de Pista et al. onde o valor 
encontrado foi de 52,7% [7] e de Nobre et al. no qual 45,5% dos casos foram HPV 
DNA positivos [88]. No entanto, ambos os estudos referidos incluem na sua população 
um grande número de amostras com lesões de baixo e de alto grau e alguns casos de 
cancro, o que terá contribuído para tão elevada prevalência da infecção por HPV. A 
percentagem de infecção viral em amostras com este tipo de lesões é muito elevada: 
cerca de 71,1% em lesões de baixo grau [89], cerca de 84,2% em lesões de alto grau 
[90] e cerca de 99,7% em casos de cancro [2]. No caso da população aqui estudada, 
foram excluídas as amostras com indicação de anomalia citológica com o intuito de não 
induzir o aumento da percentagem de amostras HPV DNA positivas e, portanto, uma 
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prevalência falsamente aumentada. A maioria das amostras analisadas tinha resultado 
citológico desconhecido uma vez que foi requisitada apenas a análise de HPV sem que o 
médico desse indicação do historial da paciente. O elevado número de análises na 
camada jovem da população também sugere que parte dos pedidos da análise de HPV 
poderia ser direccionada à obtenção de informação acerca do contágio pelo vírus em 
pacientes antes de uma eventual vacinação. A elevada prevalência da infecção nesta 
população relativamente a outros estudos realizados em amostras com citologia normal, 
onde a prevalência da infecção foi de 11,4% a nível mundial e 9,7% a nível europeu 
[91], poderá ser indicativo da presença de amostras com lesões cervicais na população 
de amostras estudada. Na população de amostras com resultado citológico conhecido, a 
prevalência da infecção por HPV em amostras com citologias normais (NILM) desceu 
para 24,5% (Tabela 10), continuando no entanto, bastante elevada quando comparada 
com os dados europeus e mundiais acima referidos mas que vai de encontro ao estudo 
português de Pista et al. onde a prevalência da infecção por HPV em amostras com 
citologia NILM foi de 25,4% [7]. 
 
1.1. Prevalência da infecção por HPV por zona do país 
 
 A prevalência da infecção variou de forma significativa (p = 0,004) entre as três 
zonas em estudo tendo sido obtido o valor mais baixo na zona Centro com 32,4% e o 
mais alto na zona Norte com 39,1% (Tabela 2). A zona com menor prevalência da 
infecção foi a que implementou o rastreio organizado há mais tempo (implementado em 
1990 e reformulado em 2002). Já na zona Norte, onde o rastreio organizado foi 
implementado apenas em 2010, a taxa de amostras HPV DNA positivas foi a mais 
elevada com 39,1%. 
O rastreio do cancro do colo do útero é de extrema importância para detectar 
lesões cervicais o mais precocemente possível e para que se possa proceder ao 
tratamento das mesmas evitando o desenvolvimento do cancro. Além disso, poderá ter 
um efeito positivo na sensibilização das mulheres informando-as da causa do cancro do 
colo do útero e das medidas de prevenção primordial. 
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1.2. Prevalência da infecção por HPV por faixa etária 
 
 Quanto à prevalência por faixa etária (Tabela 3) obtiveram-se diferenças 
significativas (p < 0,0001) entre as três faixas consideradas, sendo a prevalência 
superior na faixa etária mais jovem (43,6%) e inferior nas pacientes mais velhas 
(27,8%). Esta tendência foi também notada em estudos realizados por diversos autores a 
nível europeu e a nível mundial, não se observando no entanto prevalências tão 
elevadas. A nível europeu a prevalência é de cerca de 20% em mulheres com idades 
inferiores a 25 anos e cerca de 5% em mulheres com mais de 55 anos [91]. Contudo, os 
dados referidos são de estudos realizados em amostras com citologia NILM, o que não 
se pode garantir que aconteça na população aqui estudada. A elevada prevalência da 
infecção em mulheres jovens é atribuída à maior actividade sexual, aos comportamentos 
de risco e ao elevado número de parceiros sexuais. Uma grande parte das infecções por 
HPV são adquiridas nos primeiros anos de actividade sexual e com o passar dos anos 
são resolvidas espontaneamente pelo sistema imunitário [92].  
 
1.3. Prevalência da infecção por HPV por faixa etária em cada zona do 
país 
 
A prevalência da infecção por HPV por faixa etária em cada zona (Tabela 4 e 
Figura 8) revelou a mesma tendência obtida na análise por faixa etária de toda a 
população de amostras: a taxa de resultados HPV DNA positivos diminui com o 
aumento da faixa etária, à excepção da zona Norte, onde a prevalência da infecção 
parece estabilizar entre as duas faixas etárias mais velhas, sendo mesmo um pouco 
superior na faixa etária mais velha. Há estudos que apontam para um novo pico de 
prevalência da infecção por HPV, em África, na América e na Europa, depois dos 45 
anos de idade que poderá ser resultado da mudança de comportamento sexual da mulher 
ou do seu parceiro ou da diminuição da eficiência do sistema imunitário devido a 
alterações hormonais resultantes da menopausa [92-95]. A população de amostras da 
zona Norte parece apresentar esta característica mencionada em alguns estudos 
internacionais, não havendo no entanto nenhum relato da ocorrência deste segundo pico 
de infecção em Portugal. Estudos com maior número de amostras, representativas de 
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mulheres mais velhas e com faixas etárias mais estreitas serão necessários para tentar 
identificar eventuais picos de prevalência e em que idade ocorrem exactamente.  
As diferenças de prevalência entre as faixas etárias consideradas nas zonas Norte 
e Sul foram significativamente diferentes (p < 0,0001) tal como foi verificado na 
análise por faixa etária para a população total com idade conhecida. No entanto, essa 
significância não existiu no Centro (p = 0,4561). Para além de ser a zona com menor 
prevalência de infecção por HPV, esta tem também uma característica que não foi 
observada nas outras zonas, mantendo uma distribuição da infecção mais ou menos 
uniforme entre as faixas etárias. Esta distribuição deve-se sobretudo ao facto da faixa 
etária mais jovem ter uma prevalência da infecção mais baixa, quando comparada à 
mesma faixa etária nas outras duas zonas, não se tendo observado uma descida 
acentuada da taxa de infecção da primeira faixa etária para a segunda como se verificou 
nas zonas Norte e Sul (Figura 8). Neste estudo também foram incluídas amostras de 
laboratórios de anatomia patológica. Os laboratórios da zona Centro facultaram o 
resultado citológico da paciente, tendo sido excluídas todas as amostras de pacientes 
que apresentaram anomalias citológicas (≥ ASC-US). Os laboratórios da zona Norte e 
Sul não cederam os dados das análises citológicas pelo que todas as amostras foram 
incluídas no Grupo A – amostras com resultado citológico desconhecido (ou normal). 
Este facto pode explicar a elevada prevalência da infecção nas zonas Norte e Sul, já que 
há uma maior probabilidade das amostras enviadas pelos laboratórios de anatomia 
patológica terem alterações que sugiram infecção por HPV. 
 
2. Prevalência de Infecções Múltiplas por HPV 
 
A prevalência de infecções múltiplas na população total de amostras foi de 
26,6%. Este valor é diferente dos que se verificaram em dois estudos portugueses: o 
estudo de Pista et al. que obteve uma prevalência de 32,0% na sua população total de 
amostras, e o estudo de Nobre et al. que obteve uma prevalência de infecções múltiplas 
na sua população de amostras de apenas 11,8%, não havendo, portanto, um padrão 
estabelecido para a prevalência de infecções múltiplas nos estudos realizados em 
populações de amostras de origem portuguesa.  
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2.1. Prevalência de Infecções Múltiplas por zona do país 
 
Na análise de prevalência de infecções múltiplas por HPV por zonas, verificou-
se que, à semelhança do que aconteceu com a prevalência da infecção, a zona com 
maior prevalência foi o Norte, seguindo-se a zona Sul e por último a zona Centro 
(Tabela 5), sendo as diferenças observadas entre as 3 zonas não significativas (p = 
0,3848). A prevalência de infecções múltiplas parece estar relacionada com a 
prevalência geral da infecção por HPV, já que se verifica uma tendência semelhante nos 
dois tipos de análise, a zona com maior percentagem de infecção é também a zona com 
maior percentagem de infecções múltiplas já que havendo um maior número de 
pacientes infectadas é espectável que o número de infecções múltiplas seja maior. 
 
2.2. Prevalência de Infecções Múltiplas por faixa etária 
 
Tendo em conta a faixa etária das pacientes, obtiveram-se resultados para a 
prevalência de infecções múltiplas que vão de encontro à prevalência total da infecção 
por HPV, diminuindo também esta com o aumento da idade (Tabela 6). Estes resultados 
corroboram os dados anteriormente descritos: a prevalência de infecções múltiplas está 
relacionada com a prevalência geral da infecção sendo directamente proporcionais. No 
entanto, ao contrário de que acontece com a prevalência da infecção em geral, as 
diferenças observadas entre faixas etárias para infecções múltiplas não são significativas 
(p = 0,0785), encontrando-se os valores distribuídos de forma mais homogénea pelas 
diferentes faixas etárias. 
 
2.3. Prevalência de Infecções Múltiplas por faixa etária em cada zona 
 
As diferenças encontradas entre faixas etárias em cada uma das zonas também 
não foram significativas. Nesta análise, os resultados diferem dos anteriormente 
observados, onde a prevalência de infecções múltiplas estava relacionada com a 
prevalência geral da infecção. Apesar, de no geral, se observar uma diminuição do 
número de infecções com a idade, na análise por zona, verificou-se que no Centro 
ocorreu um pico de infecção múltipla em mulheres com mais de 50 anos.  
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Assim, a prevalência de infecções múltiplas parece ser um ponto que não reúne 
consenso e que deverá ser objecto de estudos mais profundos, com um maior número de 
amostras representativas de Portugal (o que não acontece neste trabalho). De qualquer 
forma, fica a ideia que a prevalência de infecções múltiplas poderá estar relacionada 
com a prevalência geral do HPV, uma vez que quanto maior a prevalência, maior a 
probabilidade de serem encontradas infecções múltiplas, embora essa relação não tenha 
sido observada em todos os casos. 
 
3. Frequência de genótipos  
 
A frequência de genótipos encontrada na população em estudo pode ser 
consultada na Tabela 8, sendo os seis genótipos mais frequentes, por ordem decrescente, 
o 16, 31, 42 (baixo risco), 51, 68 e 56.  
O HPV 16 é indiscutivelmente o genótipo mais frequente em todo o mundo, 
sendo, juntamente com o HPV 18, consistentemente encontrado em casos de cancro do 
colo do útero [15, 33, 91, 95], tendo conjuntamente uma ocorrência de 70,9% nos casos 
de CCU a nível mundial e de 74,5% na Europa [91]. Em casos de citologias normais, o 
genótipo 16 é também o genótipo mais frequente, no entanto existem diferenças entre 
vários estudos sobre a frequência dos restantes genótipos. Um estudo de 2006 de 
Clifford et al. concluiu que os genótipos mais frequentes em mulheres sem anomalias 
cervicais foram, por ordem decrescente de frequência, o 16, 42 (baixo risco), 58, 31, 18, 
56, 81, 35, 33, 45 e 52 [33]. Em 2007, Sanjosé et al. concluíram que o genótipos mais 
frequentes a nível mundial foram o 16, 18, 31, 58 e 43 enquanto no Sul da Europa (onde 
se incluiu Portugal) ao genótipos mais frequentes foram o 16, 66, 45, 31 e 42 (este 
último de baixo risco) [94], tendo sido esta a única região estudada onde o HPV 18 não 
aparece na lista dos genótipos mais frequentes. Já em 2008, Bosh et al. referem os 
genótipos 16, 18, 58, 52, 51 e 31 os mais frequentes a nível mundial e os genótipos 16, 
18, 31, 33, 58 e 45 a nível Europeu [95], aparecendo novamente o HPV 18 na lista dos 
genótipos mais frequentes, no entanto o estudo de Bosh incluiu amostras de toda a 
Europa e o estudo de Sanjosé subdividiu a Europa em várias regiões. Um relatório 
recente (Junho 2010) da WHO indica que os genótipos mais frequentes, a nível mundial 
são o 16, 31, 18, 52, 51, 58, 56, 39, 45 e 33, sendo o genótipo 31 o segundo mais 
frequente, passando o HPV 18 a ser o terceiro [91].  
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Em estudos portugueses recentes, a frequência de genótipos também não é 
consensual. Pista et al. indica como genótipos mais frequentes o HPV 16, 31, 53, 66, 58 
e 51 [7], já Nobre et al. indica os genótipos 16, 58, 33, 18, 53 e 56 [88].  
Os resultados obtidos no presente estudo vão de encontro aos obtidos por Pista 
et al. ao indicarem o HPV 31 como o segundo mais frequente, no entanto as frequências 
encontradas para o genótipo mais comum (HPV 16) são bastante discrepantes: 25,5% 
no estudo de Pista et al. e 14,2% na população de amostras em estudo. O facto do 
estudo de Pista et al. incluir amostras com lesões cervicais graves, onde o genótipo 16 é 
frequentemente detectado, poderá justificar a diferença encontrada. No estudo de Nobre 
et al. são incluídas amostras com lesões cancerígenas, sendo a ocorrência do HPV 16 
ainda mais elevada (33,8%), facto que poderá também ser responsável pelo 
aparecimento do HPV 18 na lista dos genótipos mais frequentes. 
A distribuição dos genótipos pelas zonas do país foi uniforme, embora se 
tenham verificado algumas diferenças nas frequências de cada genótipo em cada zona, 
que não foram, contudo, estatisticamente significativas. Pela Figura 10 é possível 
verificar a elevada incidência do HPV 16 na zona Norte e do HPV 42 na zona Centro. A 
zona Norte tem a maior prevalência para o genótipo 16, mas tem a menor ocorrência de 
HPV 18. Na zona Sul acontece a situação inversa: foi encontrada a menor taxa de casos 
com HPV 16, e a maior com HPV 18. 
Os genótipos de alto risco tiveram prevalência significativamente superior 
(81,7%) relativamente aos genótipos de baixo risco (18,3%). É de ter em conta que para 
este estudo, foram genotipados 14 de genótipos de alto risco e apenas 5 de baixo risco. 
No entanto, dos cinco genótipos de alto risco mais frequentes (HPV 16, 31, 51, 68 e 58) 
obtém-se um valor de 46,3%, continuando a ser um valor significativamente superior, 
indicando que os genótipos de alto risco foram efectivamente mais prevalentes que os 
genótipos de baixo risco na população em estudo. 
A análise dos genótipos nos grupos de baixo risco e alto risco (Figura 11) 
revelou que o genótipo de baixo risco mais frequente é o 42, sendo encontrado em mais 
de 50% dos casos de HPV-LR DNA positivos, seguindo-se o HPV 6 com cerca de 15%. 
Este foi um resultado contrário ao relatado no estudo mundial da WHO que indica que o 
HPV 6 é o mais frequente dos genótipos de baixo risco. Outro estudo, realizado por 
Sanjosé et al. concluiu que o genótipo de baixo risco mais frequente varia conforme os 
primers utilizados para amplificação do DNA viral, tendo sido o HPV 42 o mais 
frequentemente detectado quando foram usados os primers GP5+/6+ [94]. Esta poderá 
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ser uma justificação válida para a discrepância de resultados obtidos em diferentes 
estudos, visto que as técnicas utilizadas para a detecção do vírus variam, sendo que 
alguns investigadores recorrem à técnica de PCR enquanto outros recorrem à captura 
híbrida, pelo que estas duas técnicas são diferentes ao nível da sensibilidade e da 
especificidade. 
  Nos estudos portugueses de Nobre et al. e Pista et al. o genótipo de baixo risco 
mais frequente foi também o 6. É de notar que nestes dois estudos foram genotipados e 
considerados como HPVs de baixo risco um grande número de genótipos que foram 
considerados de risco não classificado no grupo de amostras em estudo. Os HPVs 54, 
61, 62, 71, 72, 81, 83, 84, 85 e 89 foram classificados de baixo risco por Pista et al. 
assim como os genótipos 13, 40, 54, 61, 70, 72, 81 e 89 no estudo de Nobre et al. pelo 
que as frequências de genótipos se encontram, nestes estudos, mais distribuídas. Assim, 
torna-se difícil comparar e tirar conclusões sobre a frequência de genótipos, visto 
existirem, para além das diferenças naturalmente encontradas entre populações, muitos 
factores externos que afectam os resultados obtidos. Este poderá ser também um dos 
factores que contribuem para diferenças encontradas na prevalência da infecção por 
HPV em diferentes estudos.  
Os dados apresentados por Pista et al. e de Nobre et al. foram realizados com 
amostras provenientes de hospitais e do instituto português de oncologia e incluíram um 
grande número de amostras de pacientes com lesões cervicais e, portanto, com risco 
acrescido de desenvolvimento de cancro do colo do útero. Apesar dos HPV 6 e 11 
serem considerados de baixo risco, estes aparecem também associados a alterações 
cervicais, sendo o genótipo 6 o mais prevalente. No relatório da WHO este genótipo 
teve uma prevalência de 5,2% em lesões de baixo grau, 2,0% em lesões de alto grau e 
0,5% em carcinomas do colo do útero. Dada a natureza das amostras utilizadas nos dois 
estudos portugueses mencionados era espectável que o genótipo de baixo risco mais 
frequente fosse o 6, ao contrário do que acontece no presente estudo, onde o HPV de 
baixo risco mais frequente foi o 42, que segundo o relatório da WHO não está 
relacionado com qualquer tipo de lesão cervical pré-cancerígena. 
Na análise de frequências de genótipos por faixa etária, observou-se que na faixa 
etária de idades superiores a 50 anos, contrariamente às restantes, o genótipo mais 
frequente não foi o 16, mas sim o 31. Este foi o único caso, em todas as análises feitas, 
em que o genótipo mais frequente não foi o 16. No entanto, este grupo teve um número 
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muito limitado de amostras, sendo a diferença entre o número de amostras com HPV 16 
e HPV 31 apenas de 1 (Tabela 9), não sendo um resultado significativo. 
Dividindo os genótipos em dois grupos: baixo risco e alto risco (Figura 13) e 
considerando agora apenas os genótipos de baixo risco verificou-se que o HPV 42 é o 
genótipo mais frequente nas 3 faixas etárias, sendo a sua frequência mais expressiva na 
primeira faixa etária. O HPV 6 foi o segundo mais frequente em pacientes mais jovens e 
o HPV 44 nas pacientes mais velhas.  
Apesar da infecção por HPV, de forma geral, diminuir com o aumento da idade, 
a infecção por HPV de baixo risco parece seguir uma tendência contrária, aumentando 
com o aumento da idade, embora as diferenças não sejam significativas: a percentagem 
de infecção por HPV de baixo risco na faixa etária com idades inferiores ou iguais a 30 
anos foi de 17,3%, na faixa etária dos 31 aos 50 anos foi de 18,6% e na faixa etária de 
idades superiores a 50 anos foi de 21,1%. Pelos resultados obtidos, e apesar da infecção 
por HPV ser mais persistente em mulheres mais jovens, a distribuição dos genótipos das 
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B. População de amostras com resultado citológico conhecido 
 
4. Prevalência de infecção por HPV em amostras com resultado 
citológico conhecido 
 
4.1. Prevalência da infecção por HPV em citologias normais (NILM) e 
em citologias anormais (ASC-US, ASC-H, LSIL e HSIL) 
 
A Tabela 10 é referente aos resultados do teste de HPV em amostras com 
resultado citológico conhecido. Verificou-se existir uma relação, com significado 
estatístico (p < 0.0001), entre os resultados dos dois testes, já que 75,5% das amostras 
com citologia normal tiveram resultado HPV negativo e 78,6% das amostras com 
citologia anormal, tiveram teste HPV positivo. Estes resultados vão de encontro ao 
esperado, visto que o CCU e suas lesões precursoras são causados pelo HPV. Assim, 
esperava-se que amostras com citologias anormais fossem HPV DNA positivas e que 
amostras HPV DNA negativas não tivessem lesões cervicais precursoras de CCU.  
Há, contudo, que esclarecer que citologias anormais não significam 
obrigatoriamente que a lesão tenha sido provocada por HPV e que seja uma lesão 
precursora de cancro. Factores como a presença de outros agentes infecciosos (vírus e 
bactérias), factores físicos ou outros problemas de saúde da paciente podem levar ao 
aparecimento de lesões cervicais com prognóstico positivo, visto que se a paciente não 
tem o vírus não irá, muito provavelmente, desenvolver cancro do colo do útero e à 
partida a lesão irá regredir espontaneamente. Podem, aliás, ocorrer algumas situações 
em que o exame citológico revele uma lesão de alto grau ou superior e o teste de HPV 
seja negativo. Isto poderá acontecer por motivos relacionados com o ensaio, 
nomeadamente, caso o genótipo que deu origem à lesão não seja genotipado pelo 
laboratório onde foi realizada a análise ou se a carga viral estiver abaixo do limite de 
sensibilidade do ensaio. Outras explicações prendem-se com o facto do vírus poder 
sofrer mutações (impedindo a ligação das sondas e dos primers e consequentemente a 
sua detecção), pela lesão estar em regressão ou simplesmente porque a lesão não é 
precursora de cancro, podendo resultar de outros problemas de saúde da paciente. 
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Na Tabela 10 é possível concluir que das 424 amostras com citologia negativa, 
104 são positivas para HPV, revelando uma prevalência da infecção de 24,5%. Um 
valor aproximado foi encontrado por Pista et al. com 25,4% de amostras HPV DNA 
positivas em citologias NILM [7]. Este valor é menor do que o encontrado na população 
de amostras com resultado citológico desconhecido, onde a prevalência de resultados 
HPV DNA positivos foi de 36,1% (Tabela 2) sugerindo que esta última população 
incluía amostras com citologias anormais ou as pacientes apresentavam alguma 
sintomatologia que suscitou ao médico assistente dúvida relativamente a uma eventual 
infecção por HPV. No entanto os valores encontrados continuaram a ser muito 
superiores aos valores da WHO que indicam uma prevalência de 11,4% a nível mundial 
e 9,7% a nível europeu em citologias normais [91]. Já Nobre et al. obtiveram resultados 
que se aproximam dos referidos pela WHO, com prevalência de 15,5% de infecção por 
HPV em amostras com citologia normal [88]. As elevadas prevalências da infecção por 
HPV encontradas em estudos portugueses poderá justificar que Portugal seja um dos 
países da união Europeia com maior taxa de incidência e de mortalidade por cancro do 
colo do útero [7], se bem que a principal causa para este facto poderá ser a falta de 
rastreios organizados que abranjam toda população e a falta de sensibilização da 
população para a importância da participação nos programas de rastreio. 
Das 452 amostras com resultado citológico conhecido, 28 (6,2%) tiveram 
resultado anormal: ASC-US, ASC-H, LSIL ou HSIL. Estima-se que em Portugal cerca 
5% das mulheres, dos 25 aos 65 anos, apresente uma citologia anormal [21]. O valor 
obtido neste estudo é ligeiramente superior, mas abrange uma maior faixa de idades. A 
maior parte das citologias anormais foram ASC-US (3,5%). Esta classificação é 
utilizada para indicar células escamosas com anormalidades que não preenchem os 
critérios habitualmente encontrados em condições inflamatórias reactivas, pré-
neoplásicas ou neoplásicas. A interpretação dos critérios citomorfológicos no 
diagnóstico de ASC-US envolve subjectividade, conduzindo a baixa reprodutibilidade 
interpessoal, contribuindo para a ampla variação das taxas reportadas por diferentes 
laboratórios. Por outro lado, permanece controversa a importância desta anormalidade, 
implicando divergência quanto à abordagem clínica e/ou terapêutica [96]. Assim o 
resultado ASC-US não é muito específico, podendo estar relacionado, ou não, com o 
HPV. Das 16 amostras com citologia ASC-US, 10 (62,5%) foram HPV DNA positivas 
(Tabela 10), evidenciando nestes casos a relação entre a lesão e o vírus. Um estudo 
italiano de Giorgi Ross et al. indica uma percentagem de apenas 34,2% de citologias 
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ASC-US com HPV positivo [97] e um estudo realizado a nível mundial, por Clifford et 
al. obteve um valor semelhante ao aqui encontrado, com 61% dos casos de ASC-US 
positivos para HPV, concluindo que a percentagem de amostras HPV DNA positivas 
em citologias ASC-US é mais elevada em mulheres mais jovens (18-24 anos) 
decrescendo para menos de metade em mulheres com mais de 35 anos [33].  
Dos 10 resultados ASC-US HPV DNA positivos encontrados neste estudo, 4 
eram de pacientes com 30 anos ou menos, 4 com idades entre 31 e 50 anos e 2 em 
pacientes com mais de 50 anos (resultados não mostrados), não tendo sido possível 
obter uma relação relativamente à faixa etária em que é mais frequente a ocorrência de 
ASC-US com HPV positivo, até porque a população de amostras nestas condições é 
muito baixa, não sendo possível obter resultados estatisticamente significativos. No 
entanto, tendo em conta que é nas idades mais jovens que a prevalência de HPV é 
maior, é de esperar que também seja nestas faixas etárias que se encontre citologias 
ASC-US HPV DNA positivas.  
Os restantes resultados citológicos anormais (ASC-H, LSIL e HSIL) foram HPV 
DNA positivos, indicando que as lesões cervicais detectadas deverão ter origem na 
infecção pelo vírus devendo, nestes casos, haver um acompanhamento mais cuidado das 
pacientes e se conveniente, remoção das lesões em causa. 
 
 
4.2. Prevalência de infecções múltiplas em citologias normais (NILM) e 
citologias anormais (ASC-US, ASC-H, LSIL e HSIL) e frequência de 
genótipos  
 
Até ao presente não é consensual o papel das infecções múltiplas por HPV no 
desenvolvimento de lesões cervicais. Alguns estudos concluíram que a infecção com 
múltiplos tipos de HPV está associada à persistência da infecção pelo HPV [38], e que a 
infecção simultânea do HPV 16 com outro tipo de HPV resulta numa maior duração da 
infecção do que uma infecção simples com o HPV 16 [39]. No entanto, há outros 
estudos que relatam que a presença de vários tipos de HPV parece não influenciar a 
persistência do HPV [40-41] e outros, ainda, que sugerem que infecções múltiplas de 
HPV estão associadas ao aumento do risco de progressão de neoplasias quando 
comparadas a infecções simples [42-43, 98].  
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Resultados citológicos NILM com teste HPV positivo tiveram uma prevalência 
de infecções múltiplas de 22,1% (Tabela 11). 
No estudo realizado por Pista et al. o valor de infecções múltiplas em citologias 
normais foi de 19,4% [7]. Nobre et al. encontraram um valor bem mais baixo (6,7%) 
para esta prevalência [88], o que era de esperar, visto que o valor da prevalência da 
infecção por HPV em citologias NILM encontrado nesse estudo também foi inferior ao 
mencionado por Pista et al. e do que encontrado na população de amostras em análise 
neste estudo.  
Para citologias ASC-US, a percentagem de infecções múltiplas foi de 30% e 
20% em LSIL, não se tendo registado nenhum caso para ASC-H e HSIL. Houve apenas 
um caso de ASC-H e HSIL e ambos tiveram infecção simples. De acordo com os 
resultados obtidos, a presença de infecção múltipla parece não ser um factor potenciador 
do desenvolvimento de lesões cervicais, já que em todos os casos de citologia anormal a 
infecção predominante é a infecção simples com percentagens que variam de 70 a 100% 
(Tabela 11). 
No entanto, devido ao número limitado de casos citológicos anormais com teste 
HPV positivo não foi possível extrapolar que exista uma relação de causa efeito entre o 
teste de HPV positivo e citologias anormais já que a população não tem 
representatividade e os resultados não têm significado estatístico.  
Relativamente ao tipo de HPV presente em cada categoria citológica, concluiu-
se que a infecção por genótipos de alto risco (HR) é predominante, estando presente um 
genótipo deste tipo em 41,3% das amostras positivas. A segunda infecção mais comum 
foi com HPV de risco não classificado (NC), que engloba um grande número de 
genótipos aumentando assim o número de amostras positivas para este grupo. Segue-se, 
por fim, a infecção simples por genótipos de baixo risco (LR) com 10,3%.  
A infecção com genótipos de risco não classificado foi relativamente elevada, 
estando associada a resultados citológicos ASC-US e LSIL indicando que existem 
lesões provocadas por este grupo de genótipos de HPV. A classificação NC não permite 
saber qual o genótipo presente na amostra, no entanto, visto o elevado número de 
ocorrências, seria interessante genotipar também este grupo de amostras a fim de 
verificar a eventual prevalência de determinados genótipos NC e inferir sobre os seus 
papéis no desenvolvimento de lesões, e eventualmente no risco de desenvolvimento de 
CCU, e incluí-los nos grupos de alto ou baixo risco permitindo ao médico o melhor 
acompanhamento da paciente. No entanto seria necessário um grande número de 
 74  
 
Prevalência da Infecção por HPV num Grupo de Mulheres Portuguesas 
amostras com este tipo de genótipos para se obterem dados científicos relevantes e com 
significado estatístico que permitissem determinar de forma inequívoca qual o risco 
associado a cada genótipo. Para classificar um genótipo de alto risco seria necessário 
encontrá-lo em casos efectivos de cancro, e em número suficiente para que a sua 
associação fosse evidente.  
Apesar de, recentemente, alguns genótipos terem deixado de ser considerados, 
de alto risco, por falta de evidências científicas que o justifiquem, como os HPV 26, 53, 
66, 68, 73 e 82 [21], Pista e Nobre incluíram nos seus estudos alguns destes genótipos 
no grupo de alto risco. O estudo de Pista et al. conclui que o genótipo 53 foi o terceiro 
mais frequente na população estudada, e teve uma prevalência de 11,9% em lesões CIN 
1 (baixo grau) e 11,2% em lesões CIN 2+ (alto grau). Nobre et al. também incluíram o 
HPV 53 no grupo de alto risco, tendo sido nessa população, o quinto genótipo mais 
frequente, com uma prevalência de 8,1% em lesões de baixo grau, 3,2% em lesões de 
alto grau e 4,4% em pacientes com cancro do colo do útero, tendo tido a mesma 
prevalência do que os genótipos 35 e 45 considerados de alto risco comprovado. O HPV 
53 parece ser um genótipo bastante frequente na população portuguesa, incluindo em 
amostras de cancro cervical, devendo por isso ser alvo de mais estudos. A inclusão dos 
genótipos nos grupos de alto e de baixo risco será de grande importância para os 
médicos no acompanhamento das suas pacientes, devendo este ser um dos desafios para 
a comunidade científica e médica na área do HPV e CCU. 
Amostras com citologias ASC-H e HSIL tinham presentes genótipos de HPV de 
alto risco, sugerindo que as lesões seriam resultantes da infecção por HPV. No único 
caso HSIL o genótipo presente foi o 35. Os genótipos mais frequentes a nível mundial 
neste tipo de lesão são o 16 (44,1%) e o 31 (9,4%), sendo o genótipo 35 o oitavo mais 
frequente com 3,6% [91]. O estudo português de Nobre et al. indica que o genótipo 
mais frequente neste tipo de lesões é o HPV 16 (35,5%) e o segundo é o HPV 58 
(22,6%), que é o terceiro mais comum a nível mundial. O HPV 35 foi o oitavo mais 
frequente, tendo sido detectado em 3,2% dos casos. No estudo de Pista et al. o HPV 35 
não foi referido na lista dos mais frequentes. Apesar de este ser o HPV presente na 
única amostra com resultado citológico HSIL, o HPV 35 parece não ter grande 
frequência neste tipo de lesão, sendo dos genótipos de alto risco menos frequentes em 
lesões de alto grau. No entanto, qualquer lesão que seja acompanhada de uma infecção 
por qualquer genótipo de alto risco deverá ser devidamente vigiada pelo médico pois 
poderá progredir para cancro. 
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Relativamente aos resultados citológicos LSIL, uma das amostras foi HPV LR 6 
positiva. O facto de um genótipo ser classificado de baixo risco não significa que não 
possa estar presente em lesões cervicais, incluindo no cancro, mas a frequência com que 
é encontrado é muito baixa. O genótipo detectado tem uma prevalência de 5,2% em 
lesões de baixo grau a nível mundial [91]. Apesar desta lesão poder progredir para alto 
grau e cancro, a probabilidade de progressão deverá ser menor que no caso dos LSIL 
infectados com genótipos de alto risco.  
A frequência de genótipos em citologias NILM (Tabela 12) foi diferente da 
frequência observada na análise de resultados de amostras com citologias desconhecidas 
(ver coluna de totais na Tabela 8). Em ambos os casos o HPV 16 foi o genótipo mais 
frequente com 15,9% e 14,2% respectivamente. Em amostras com citologia NILM, o 
segundo genótipo mais frequente foi o HPV 68 (11,2%) enquanto que em amostras com 
resultado citológico desconhecido foi o genótipo 31. Estes valores são muito elevados 
quando comparados com a distribuição mundial de genótipos em amostras com 
citologia NILM que são 2,7% para o HPV 16 e 0,4% para o HPV 68. O genótipo de 
baixo risco mais frequente foi o 42 com 8,4% de resultados positivos. 
 
4.3. Prevalência de citologias anormais por faixa etária  
 
Devido à história natural da infecção por HPV, que pode levar anos desde a 
infecção até ao desenvolvimento de lesão, e daí a incidência e mortalidade por CCU 
aumentar com o aumento da idade [99], seria de esperar que a prevalência de citologias 
anormais em mulheres mais velhas fosse superior. A Tabela 13 é relativa aos resultados 
citológicos obtidos em cada faixa etária. De facto a faixa etária mais velha, com mais 50 
anos, foi a mais afectada por lesões cervicais com 10,3%. No entanto, a faixa etária 
mais jovem teve uma percentagem de citologias anormais ligeiramente superior à faixa 
etária intermédia. A ocorrência de comportamentos de risco que sujeitem 
constantemente estas mulheres ao papilomavírus, aumentando a ocorrência de 
infecções, e o facto de as mulheres iniciarem a sua vida sexual cada vez mais cedo 
poderá levar ao desenvolvimento de lesões cervicais em idades mais jovens. No entanto, 
devido ao sistema imunitário mais eficaz em idades jovens a probabilidade da infecção 
ser eliminada naturalmente e da lesão regredir é maior, podendo fazer com que quando 
estas mulheres chegam à faixa etária dos 31 aos 50 anos a lesão tenha sido eliminada. 
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Por outro lado, a infecção por HPV em mulheres mais velhas, associada a outros 
problemas de saúde e ao enfraquecimento do sistema imunitário poderá resultar no 
aparecimento e persistência de lesões nestas mulheres, aumentando o número de 
citologias anormais nesta faixa etária. 
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C. Análise Crítica 
 
5. Rastreio do CCU: do exame citológico às técnicas de biologia 
molecular 
 
O rastreio do cancro do colo do útero destina-se a detectar precocemente 
mulheres em risco de desenvolver cancro do colo do útero, diminuindo a taxa de 
mortalidade associada a esta doença. 
Actualmente em Portugal existe rastreio organizado do CCU nas ARS Norte, 
ARS Centro e ARS Alentejo embora apenas a ARS Centro preencha os requisitos 
necessários em todos os centros de saúde. As restantes ARS estão ainda em fase de 
testes quanto às ferramentas para monitorização do rastreio. A ARS de Lisboa e Vale do 
Tejo e a ARS Algarve ainda não têm programas de rastreio organizado, embora a ARS 
de Lisboa e Vale do Tejo pretenda implementar o rastreio organizado ainda este ano. 
O método escolhido para rastreio em Portugal foi o exame citológico, 
vulgarmente conhecido por Papanicolaou. Segundo o programa de rastreio da ARS 
Norte (o mais recente) o exame deverá ser feito em mulheres a partir dos 25 anos e com 
uma periodicidade de 5 anos (caso o exame seja negativo). Caso seja detectada uma 
lesão do tipo ASC-H, LSIL, HSIL ou superior a paciente deverá ser referenciada para 
consulta hospitalar. Em caso de ASC-US recomenda-se o teste de HPV e se este for 
positivo as pacientes deverão ser também referenciadas para consulta hospitalar [100]. 
Diversos estudos apontam para o facto de a citologia ter uma sensibilidade 
global, para a detecção de CIN 2 (lesão de alto grau) ou superior, de 53% [101], sendo 
bastante elevada a percentagem de falsos negativos. A sensibilidade da citologia 
depende essencialmente de dois factores: a qualidade e representatividade da amostra 
colhida e da interpretação do técnico (a leitura das lâminas é subjectiva). Já a 
sensibilidade do teste de HPV depende do limite de sensibilidade da análise e da carga 
viral presente na amostra e vários estudos apontam para uma sensibilidade de 
aproximadamente 96% na detecção de CIN 2 ou grau superior [101]. 
Segundo os dados obtidos neste trabalho, apenas 22 das 126 amostras com teste 
HPV positivo tiveram resultado citológico anormal (Tabela 10), pelo que 82,5% das 
pacientes teriam um rastreio negativo quando na verdade são portadoras do vírus e estão 
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em risco de desenvolver cancro do colo do útero, devendo ser acompanhadas por 
profissionais de saúde com realização de exames ginecológicos anuais ou semestrais.  
 Vários estudos têm demonstrado que a realização do teste de HPV leva à 
detecção mais eficaz de lesões CIN 2, CIN 3 ou cancro cervical do que quando é 
realizado apenas o exame citológico por um teste mais sensível do que a citologia [101-
102]. No caso de um teste HPV positivo a paciente poderá ser encaminhada para a 
realização de exames complementares como a colposcopia e se necessário a biopsia, 
detectando-se assim lesões que por vezes não são detectadas nas citologias. 
Estudos indicam que a implementação de um teste de DNA de HPV como 
método de rastreio permitiria uma redução na incidência e mortalidade do cancro do 
colo do útero superior a 90% e uma redução nos custos associados ao diagnóstico e ao 
tratamento [103]. O Teste HPV é muito mais eficaz do que a citologia ou a visualização 
directa, permitindo, com uma única ronda de análise, uma redução de cerca de 50% de 
casos e mortes por cancro cervical, sem que se verificasse uma redução significativa 
com nenhum dos outros métodos [104]. 
Assim sendo, é de considerar a integração do teste de HPV nos futuros 
programas de rastreio de cancro do colo do útero, isoladamente ou em simultâneo com a 
citologia. Este poderá ser um bom teste para seleccionar as pacientes que de facto estão 
em risco de desenvolver cancro. Se as mulheres fizerem o teste de HPV por rastreio, e 
não tiverem dores nem outros sintomas, e se o resultado for negativo, a paciente não 
terá necessidade de fazer outros exames ginecológicos como a citologia e colposcopia. 
À partida, mesmo que a paciente tenha uma lesão, o mais provável é que não seja 
maligna e não progrida para cancro (HPV é causa necessária para o desenvolvimento de 
CCU), devendo regredir naturalmente sem tratamento. No caso do teste de HPV ser 
positivo para HPV de alto risco, então a paciente corre risco acrescido de desenvolver 
CCU e deverá repetir o teste daí a 6 ou 12 meses. No caso do teste HPV ser novamente 
positivo deverá ser encaminhada para o exame citológico e/ou colposcópico para 
averiguar se existe alguma lesão associada. Apesar do custo do teste de HPV ser 
relativamente superior ao custo de uma citologia, a sua realização confere mais 
segurança ao resultado do rastreio, e garante à paciente um acompanhamento médico 
mais adequado da sua situação e poderá reduzir os custos associados ao tratamento de 
lesões de alto grau e cancro quando estas são detectadas tardiamente.  
O teste de HPV é um óptimo teste de rastreio tendo um valor preditivo negativo 
(probabilidade de um resultado negativo ser de facto negativo) muito alto. No entanto, o 
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valor preditivo positivo é mais baixo do que o da citologia, pois um resultado positivo 
para HPV não significa que a paciente vá desenvolver efectivamente CCU. Apesar do 
teste de detecção e genotipagem de HPV DNA ser o único que permite avaliar a 
persistência da infecção, um teste alternativo como o APTIMA, que detecta mRNA das 
oncoproteínas virais E6 e E7 poderá ser utilizado como indicador mais específico da 
actividade viral e do desenvolvimento do CCU. Assim, a utilização de testes de 
detecção de RNA em amostras HPV DNA positivas poderá ser uma mais valia para o 
conhecimento do estado da infecção. Uma amostra positiva no teste de DNA mas com 
teste RNA negativo significará que a infecção está latente. Por outro lado, se o teste de 
RNA for também positivo então o vírus estará activo, e a expressar as oncoproteínas E6 
e E7 que estão na origem das neoplasias, pelo que a paciente corre risco acrescido de 
desenvolvimento de cancro. Este tipo de teste poderá ser interessante para 
complementar o diagnóstico e aperfeiçoar o acompanhamento clínico.  
O rastreio é de extrema importância não só para detecção precoce de lesões 
cervicais mas também para prevenir a disseminação do vírus, pelo que a utilização de 
técnicas de biologia molecular que o detectem é fundamental. 
 
6. Vacinação contra o HPV 
 
A vacina contra o HPV foi introduzida no plano nacional de vacinação em 2008, 
com o intuito de prevenir o cancro do colo do útero.  
Actualmente existem duas vacinas disponíveis: a vacina bivalente (Cervarix®) 
que confere imunidade contra os HPV 16 e 18, e a quadrivalente (Gardasil®) para os 
HPV 6, 11, 16 e 18 [21]. Apesar de um importante avanço médico-científico, estas 
vacinas conferem protecção contra um grupo muito limitado de genótipos. No entanto, 
segundo dados mundiais, os tipos 16 e 18 são responsáveis por 70% dos casos de CCU, 
pelo que a vacina terá uma percentagem de protecção dos mesmos 70% [21, 53]. 
Na população em estudo a soma das percentagens dos genótipos 16 e 18 é de 
18,0% e dos genótipos 6 e 11 é de 5,2%, (ver coluna de totais da Tabela 8) pelo que a 
administração da vacina quadrivalente nesta população evitaria apenas 23,2% das 
infecções por HPV. Sendo os genótipos de alto risco os responsáveis pelo 
desenvolvimento de lesões cervicais precursoras de CCU e visto a vacina só incluir os 
genótipo de alto risco 16 e 18, apenas a população infectada com estes genótipos (18%) 
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estaria protegida contra o eventual desenvolvimento de CCU. A restante população não 
teria adquirido imunidade contra a infecção por HPV porque a vacina não confere 
protecção contra os genótipos com que estas pacientes estão infectadas. 
A vacina quadrivalente confere protecção contra os genótipos 6 e 11 
responsáveis por 80% de verrugas genitais a nível mundial. Na população estudada, o 
HPV 42 tem uma prevalência de mais de 50% dentro do grupo de genótipos de baixo 
risco, pelo que uma vacina ideal para administração na população em causa deveria 
conferir protecção, também, contra este genótipo. 
Quanto à protecção contra genótipos de alto risco, a Tabela 8 mostra que na 
população em estudo existe uma série de genótipos que foram mais frequentes que o 
HPV 18, como o 31, 51, 68, 58, 56, 52, 66 e 39. Tendo em conta estes resultados, 
deveria ser estudada a possibilidade de alargar o espectro de genótipos para os quais a 
vacina confere protecção e estudar nas pacientes com carcinoma quais os genótipos 
presentes adequando a vacina às necessidades da população. Contudo, os estudos de 
prevalência dos genótipos numa população não são suficientes para inferir sobre os 
genótipos que deveriam idealmente ser abrangidos pela imunidade da vacina. Estes 
estudos deveriam ser acompanhados de estudos de persistência dos genótipos, sendo 
estes dados relevantes para avaliação da probabilidade da infecção por determinado 
genótipo ser eliminada naturalmente pelo organismo do hospedeiro. Assim, no 
desenvolvimento de novas vacinas dever-se-á ter em conta, não só a frequência do 
genótipo mas também a sua persistência em mulheres com lesões ≥ HSIL, de modo a 
que confiram protecção contra os genótipos mais agressivos e que dificilmente sejam 
eliminados pelo organismo resultando em última análise em cancro. 
No estudo de Nobre et al. os genótipos de HPV mais frequentes nas amostras de 
cancro do colo do útero foram o 16 com 60,0%, o 18 e o 33 ambos com 11.1% e o 35, 
45 e o 53 (que recentemente deixou de ser classificado de alto risco) com 4,4%. De 
acordo com estes dados, a administração das vacinas actualmente disponíveis nas 
pacientes em causa teria evitado 70,1% dos casos de CCU, tal como indicam os dados 
mundiais. No entanto, o HPV 33 tem a mesma prevalência do que o HPV 18 devendo 
ser considerada a hipótese de alargar o espectro vacina também a este genótipo.  
Recentemente surgiram estudos que relatam evidências do efeito de protecção 
cruzada da vacina contra genótipos não presentes na mesma como o 31, 33, 45 e 52 
[105-106]. Contudo, são necessários mais estudos a fim de verificar se a protecção 
cruzada contra outros genótipos efectivamente ocorre e se terá a mesma eficácia que a 
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protecção conferida contra os HPV 16 e 18. De qualquer forma, a administração da 
vacina contra o HPV no plano nacional de vacinação poderá trazer grandes vantagens, 
diminuindo a prevalência da infecção por HPV, contribuindo para a redução da 
disseminação do vírus e conferindo protecção contra o CCU em pelo menos 70,1% 
(segundo os dados de Nobre et al.) dos casos e diminuindo os gastos nos cuidados 
oncológicos. 
A comunidade científica terá a tarefa de avaliar, a médio e longo prazo, a 
eficiência das vacinas administradas contra o HPV. Será importante perceber por quanto 
tempo a vacina confere imunidade e se haverá necessidade de administrar reforços da 
mesma alguns anos após a primeira vacinação. Dado o elevado custo da vacina esta 
avaliação obrigará à ponderação da relação custo - beneficio deste reforço, pelo que são 
necessários mais estudos que sustentem a sua importância. 
Devido à grande capacidade de adaptação dos vírus, de modo a garantir a sua 
sobrevivência, é espectável que a introdução de vacinas contra alguns genótipos de 
HPV leve à alteração da frequência dos mesmos, podendo surgir outros, que não o 16 e 
o 18, com elevada prevalência. Além disto, os genótipos para os quais a vacina confere 
protecção podem sofrer mutações, tornando-se resistentes o que poderá levar à perda de 
eficácia da vacina. 
Neste momento e segundo o plano nacional de vacinação português, a vacina é 
administrada apenas a crianças do sexo feminino com 13 anos (e de 17 anos por 
repescagem nos anos de 2009, 2010 e 2011) [107] pelo que, é espectável que o pico de 
incidência da infecção por HPV sofra um desvio para faixas etárias mais velhas, visto 
que estas mulheres não foram vacinadas (com excepção das que foram vacinadas por 
iniciativa própria). 
Um dos efeitos menos positivos da vacinação poderá ser, eventualmente, a 
diminuição da adesão ao rastreio por parte das mulheres. É necessária, mais que nunca, 
a sensibilização da população para a importância do rastreio do CCU, e esclarecer que a 
toma da vacina não as protege totalmente contra este cancro e que devem realizar o 
rastreio de forma periódica. 
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Neste trabalho estudou-se uma população de amostras de mulheres portuguesas 
no que diz respeito à prevalência da infecção pelo Papilomavírus Humano. Concluiu-se 
que esta população teve uma prevalência da infecção bastante elevada com 36,1% de 
casos HPV DNA positivos. 
A faixa etária da paciente e a sua zona de residência demonstraram ser factores 
com influência prevalência de HPV. A zona com maior prevalência da infecção por 
HPV foi o Norte e a zona com menor prevalência foi o Centro. No geral, a taxa da 
infecção diminuiu com o aumento da idade das pacientes, à semelhança de outros 
estudos a nível nacional e mundial. 
A taxa de infecções múltiplas encontrada nesta população foi também elevada e 
a sua prevalência também diminuiu com o aumento da idade, embora não se tenha 
encontrado um significado estatístico nas diferenças encontradas entre as faixas etárias. 
A prevalência de infecções múltiplas parece acompanhar o comportamento da infecção 
geral do HPV. 
Os genótipos mais frequentes de HPV foram o 16 e o 31. O HPV 18 foi um 
genótipo relativamente pouco frequente nesta população. Os genótipos para os quais a 
vacina contra o HPV confere imunidade (16, 18, 6 e 11) foram detectados em 23,2% das 
amostras positivas para o vírus. 
A prevalência de citologias anormais na população foi de 6,2%, tendo sido todas 
as amostras com lesões mais graves (ASC-H, LSIL e HSIL) positivas para HPV. Não se 
encontrou nenhuma relação entre as infecções múltiplas e o grau de lesão do colo do 
útero das pacientes. 
A elevada prevalência da infecção pelo vírus causador do cancro do colo do 
útero releva a importância da sensibilização da população para os comportamentos de 
risco e para a participação em programas de vacinação e rastreio. A realização do teste 
de HPV poderá ser uma mais-valia quer no rastreio do CCU quer para o controlo da 
disseminação da infecção. 
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